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WYKAZ SKROTOW
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ADCC
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AIC

ALP

ALT

ANC

AST
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CAPOX
CDA-AMC
CDC
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ChPL
ChT

Cl
CLDN18.2
CPS
CPT-11 + FU/LV
CR

DCF
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ECF
ECOG
ECX

ELF

EMA

EOX
EPAR
EQ-5D-5L

ESMO

FAERS
FDA
FOLFOX
FUP

GEJ
GGN

5-fluorouracyl

cytotoksycznos¢ komodrkowa zalezna od przeciwciata (ang. antibody-dependent
cellular cytotoxicity)

zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

kryterium informacyjne Akaikego (ang. Akaike Information Criterion)
fosfataza zasadowa

aminotransferaza alaninowa

bezwzgledna liczba neutrofili (ang. absolute neutrophil count)
aminotransferaza asparaginianowa

brak danych

najlepsza odpowiedz catkowita (ang. best objective response)
powierzchnia ciata (ang. body surface area)

(kapecytabina + oksaliplatyna)

Canada’s Drug Agency; L’Agence des medicaments du Canada
cytotoksycznos¢ zalezna od dopetniacza (ang. complement-dependent cytotoxicity)
analiza efektywnosci kosztéw (ang. cost-effectiveness analysis)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

chemioterapia

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

klaudyna 18.2

taczny wynik wartosci dodatnich (ang. Combined Positive Score)
(irynotekan + folinian wapniowy + fluorouracyl)

odpowiedz catkowita (ang. complete response)

(docetaksel + cisplatyna + fluorouracyl)

wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate)

czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)
dehydrogenaza dihydropirymidynowa (ang. dihydropyrimidine dehydrogenase)
(epirubicyna + cisplatyna + fluorouracyl)

(ang. Eastern Cooperative Oncology Group)

(epirubicyna + cisplatyna + kapecytabina)

(folinian wapniowy + etopozyd + fluorouracyl)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
(epirubicyna + oksaliplatyna + kapecytabina)

(ang. European Public Assessment Report)

kwestionariusz EuroQol-5 Dimensions-5 Levels

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. European Society for Medical
Oncology)

(ang. FDA Adverse Event Reporting System)

Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

(kwas folinowy, 5-FU, oksaliplatyna)

(fluorouracyl + cisplatyna)

potgczenie zotgdkowo — przetykowe (ang. gastro-oesophageal junction)
gorna granica normy
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HBV
HCV

HER2

HIV
HR
HRQoL
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KRN
LYG
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NBP
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PD
PD-L1
PF
PFS
PKB
PR
PRO
PSA
PSURs
PTOK
QALY
RMST
SD
SRP
B

TEAE

TTCD
TTP
URPL

WHO
XP

wirusem zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B virus)
wirusem zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus)

Receptor 2 ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth
factor receptor 2)

ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)
wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)

jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (ang. Health-Related Quality of Life)
niezalezny centralny przeglad (ang. independent central review)
Komisja Europejska

Krajowy Rejestr Nowotworow

zyskane lata zycia (ang. life years gained)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Bank Polski

(ang. National Comprehensive Cancer Network)

niemozliwe do oszacowania (ang. not estimable)

(ang. National Institute for Health and Care Excellence)

odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate)
catkowite przezycie (ang. overall survival)

osrodkowy uktad nerwowy

progresja choroby (ang. progressive disease)

receptor programowanej smierci 1 (ang. programmed death receptor 1)
funkcjonowanie fizyczne (ang. physical functioning)

przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

Produkt Krajowy Brutto

odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

wyniki raportowane przez pacjentéw (ang. patient reported outcomes)
probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)
okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality-adjusted life year)

(ang. restricted mean survival time)

choroba stabilna (ang. stable disease)

Stanowisko Rady Przejrzystosci

bilirubina catkowita (ang. total bilirubin)

zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent
adverse event)

czas do pierwszego potwierdzonego pogorszenia (ang. time to first confirmed
deterioration)

czas do progresji (ang. time to progression)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
(kapecytabina + cisplatyna)
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PODSUMOWANIE

Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie w Polsce we
wskazaniu: nowotwor ztosliwy zotgdka (C16.0 — C16.9):

c 0O 0O 0o O 0O 0O 0o O o0 o

DCF (docetaksel + cisplatyna + fluorouracyl);

ECF (epirubicyna + cisplatyna + fluorouracyl);

ECX (epirubicyna + cisplatyna + kapecytabina);

EOX (epirubicyna + oksaliplatyna + kapecytabina);

CPT-11 + FU/LV (irynotekan + folinian wapniowy + fluorouracyl);

XP (kapecytabina + cisplatyna);

FUP (fluorouracyl + cisplatyna);

ELF (folinian wapniowy + etopozyd + fluorouracyl);

CAPOX (kapecytabina + oksaliplatyna);

fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina) w skojarzeniu z oksaliplatyng oraz niwolumabem;

fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina) w skojarzeniu z oksaliplatyng lub cisplatyng oraz
pembrolizumabem.

Za najbardziej odpowiedni komparator do ocenianej technologii przyjeto chemioterapie opartg na
pochodnych fluoropirymidyny i platyny.

Sita interwencji
Skutecznos¢:

Badanie SPOTLIGHT (zolbetuksymab+mFOLFOX6 / placebo+mFOLFOX6)

o

Stratyfikowany HR zwigzany z OS byt réowny 0,784 (95% CI: 0,644; 0,954). HR <1 wskazuje na
przewage interwencji jako zwigzanej z diluzszym przezyciem catkowitym niz w przypadku
komparatora.

Wskaznik zgodnosci w zakresie wypetniania instrumentéw PRO byt podobny w obu ramionach
leczenia.

Wynik HR zwigzany z PFS osiggnat istotnosc¢ statystyczng i wynidst 0,734 (95% CI: 0,591; 0,910).

Wyniki ORR i DoR oparte sg na niepotwierdzonych odpowiedziach i nie wskazujg na wystepowanie
znaczgcych réznic miedzy ramionami leczenia.

Badanie GLOW (zolbetuksymab+CAPOX / placebo+CAPOX)

3.

o

(0]

Stratyfikowany HR zwigzany z OS byt réwny 0,763 (95% CI: 0,622; 0,936).

Wskaznik zgodnosci w zakresie wypetniania instrumentéw PRO byt podobny w obu ramionach
leczenia.

Wynik HR zwigzany z PFS osiagnat istotnosc¢ statystyczng i wynidst 0,689 (95% CI: 0,552; 0,860).
Podobnie jak ORR, wyniki DoR réwniez oparte sg na niepotwierdzonych odpowiedziach. Dodatkowo
wyniki nie wskazujg na wystepowanie znaczgcych réznic miedzy ramionami leczenia.

Bezpieczenstwo:

o

Zgodnie z analizg zintegrowang, odsetek zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (TEAE)
byt wyzszy w ramieniu interwencji (99,2%).

Zarowno odsetek ciezkich TEAEs (interwencja: 46,0% vs komparator 46,5%) oraz tych
prowadzacych do s$mierci (interwencja: 9,2% vs komparator 10,6%) byt wyzszy w ramieniu
komparatora.

Jako$¢ dowoddéw naukowych

Badanie SPOTLIGHT

Zgtoszono 21 incydentow odslepienia w obu badaniach. Jednak zaden z przypadkowych incydentéw
odslepienia nie spowodowat ujawnienia przydziatu uczestnika do leczenia.

Przypadki zastosowania dawki nasycajacej (800 mg/m2) zamiast dawki podtrzymujgcej (600 mg/m2)
zolbetuksymabu.

Przypadki podawania mFOLFOX6 w odstepie krétszym niz 12 dni.
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e Przezycie catkowite (OS) byto drugorzedowym punktem koncowym;
e Populacja pacjentéw byla wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i chordb
wspotistniejgcych, a zatem nie moze by¢ uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentow
w warunkach rzeczywistych;
e Badanie wcigz trwa (wyniki dotyczgce przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji nie sg
dojrzate).
Badanie GLOW

e Zgtoszono 21 incydentow odslepienia w obu badaniach. Jednak zaden z przypadkowych incydentéw
odslepienia nie spowodowat ujawnienia przydziatu uczestnika do leczenia.

e Zidentyfikowano odstepstwa od protokotu, ktére dotyczyly niewtasciwego leczenia lub nieprawidtowych
dawek (w szczegdlnosci kapecytabiny).

e Zarejestrowano przypadki uzywania nieprawidlowego materiatu infuzyjnego do podawania
zolbetuksymabu/placebo.

e Wiekszos¢ pacjentow byta rasy azjatyckiej (62,7%);
e Przezycie catkowite (OS) byto drugorzedowym punktem koncowym:;

e Populacja pacjentow byla wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i choréb
wspofistniejgcych, a zatem nie moze byé uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentow
w warunkach rzeczywistych;

e Badanie wcigz trwa (wyniki dotyczace przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji nie sg
dojrzate).
4. Wielkos¢ populacji docelowej
e Nowe przypadki rocznie: 4 250 (2 320—6 170; zaokraglenie do petnych dziesiatek).
Wedtugq wynikéw z badania SPOTLIGHT
e Liczba oséb leczonych rocznie: 2 125 (1 160-3 085; zaokraglenie do petnych dziesiagtek).

e Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku: 3 560 (1 940-5 160; zaokraglenie do petnych
dziesiatek) osobo lat.

e Szacowana populacja w pierwszym roku: 1 070 (580—1 550; zaokraglenie do petnych dziesigtek) osobo
lat.

e Szacowana populacja w drugim roku: 3 070 (1 670—4 450; zaokraglenie do petnych dziesigtek) osobo lat.

Wedtug wynikéw z badania GLOW
e Liczba oséb leczonych rocznie: 2 125 (1 160-3 085; zaokraglenie do petnych dziesiagtek).

e Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku 2 310 (1 260-3 350; zaokraglenie do petnych
dziesiatek) osobo lat.

e Szacowana populacja w pierwszym roku: 1 070 (580—1 550; zaokraglenie do petnych dziesigtek) osobo
lat.

e Szacowana populacja w drugim roku: 2 300 (1 250-3 350; zaokraglenie do petnych dziesigtek) osobo lat.
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1 KLUCZOWE INFORMACJE

1.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Vyloy, w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i platyny, jest
wskazany do leczenia w pierwszej linii u dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym nieresekcyjnym lub
przerzutowym HER2-ujemnym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego wykazujgcym
obecnos$¢ klaudyny (CLDN) 18.2. Zolbetuksymab to chimeryczne przeciwcialo monoklonalne skierowane
przeciwko czgsteczce Scistego potgczenia CLDN18.2. Jego mechanizm dziatania jest odmienny od technologii
stosowanych obecnie w leczeniu gruczolakoraka zotgdka lub GEJ.

Produkt leczniczy Vyloy posiada obecnie status leku sierocego i zostat zarejestrowany na terenie Unii Europejskiej
19.09.2024 r. Lek oznaczony jest symbolem czarnego tréjkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu,
dodatkowemu monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportdw o bezpieczenstwie
jego stosowania. Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Rak zoftgdka jest pigtym najczesciej wystepujacym nowotworem i czwartg najczestszg przyczyng zgonow
z powodu raka na swiecie. W Europie ogolny wskaznik 5-letniego przezycia dla wszystkich stadiow raka zotagdka
tacznie oszacowano na 26%. CLDN18.2 jest wysoce specyficznym antygenem réznicowania typu komorkowego,
ktéry ulega ekspresiji przez zréznicowane komorki btony sluzowej zotgdka w okolicy dotu i podstawy gruczotéw
zofgdkowych. CLDN18.2 ulega ekspresji w wielu ludzkich nowotworach, w tym w gruczolakoraku zofgdka
i trzustki. Ekspresja CLDN18.2 utrzymuje sie po ziosliwej transformacji nabtonka zotgdka i jest obecna w okoto
80% pierwotnych gruczolakorakéw zotadka. Receptor 2 ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu ulega
nadekspresji u okoto 20% pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem
zotagdka/GEJ. Wiekszo$¢ pacjentow ma objawy zaawansowanego stadium raka zotgdka w momencie
rozpoznania. U pacjentéw z chorobg przerzutowg wskazniki przezycia sg znacznie nizsze, a szacowany 5-letni
wskaznik przezycia wynosi 6%.

Zadne z wytycznych nie odnoszg sie do ocenianej technologii, z uwagi na to, ze zostaty one opublikowane przed
datg rejestracji zolbetuksymabu. We wszystkich odnalezionych wytycznych zalecane jest zastosowanie
chemioterapii w skojarzeniu z fluoropirymidyng (ESMO 2022: I, A; NCCN 2024: kategoria 2A). Dodatkowo wsrod
pacjentéw ze znanym poziomem ekspresji PD-L1 zaleca sie w pierwszej kolejnosci zastosowanie skojarzenia
Z niwolumabem, w przypadku CPS =5 (ESMO 2022: I, A; NCCN 2024 kategoria 1) lub pembrolizumabem,
w przypadku CPS 210 (ESMO 2022: 1l, C; NCCN 2024: kategoria 1).

Przedmiotem wczesniejszych ocen AOTMIT byta 1 substancja czynna: niwolumab, dla ktérej wskazanie
obejmowato populacje pacjentéw w leczeniu pierwszej linii, z miejscowo zaawansowanym nieresekcyjnym lub
przerzutowym HER2-ujemnym gruczolakorakiem zotadka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego. Zaréwno
Stanowisko Rady Przejrzystosci, jak i Rekomendacja Prezesa Agencji byly pozytywne. Nalezy jednak podkresli¢,
iz populacja, w ktérej mozna stosowac zaréwno zolbetuksymab, jak i niwolumab to chorzy z HER2-ujemnym
gruczolakorakiem przetyku i potgczenia przetykowo-zotgdkowego. Jednak wskazanie do leczenia niwolumabem
obejmuje pacjentéw z ekspresjg PD-L1 oraz niezhnanym statusem CLDN18.2. W ocenianym w niniejszym
opracowaniu wskazaniu status PD-L1 nie jest oznaczony natomiast wystepuje potwierdzona ekspresja
CLDN18.2.

W Polsce finansowane sg nastepujgce opcje terapeutyczne w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym
gruczolakorakiem zotagdka lub GEJ (ICD-10: C16) oraz bez oznaczonego statusu PD-L1 w pierwszej linii leczenia:
kwas folinowy, folinian wapnia, kwas lewofolinowy (sktadowe schematu FOLFOX) w refundacji aptecznej oraz
w ramach chemioterapii: docetaksel, oksaliplatyna, epirubicyna, cisplatyna, trastuzumab i etopozyd.
We wskazaniu zawezonym w stosunku do przedmiotowej populacji pacjentéw (z ekspresjg PD-L1), w ramach
programu lekowego B.58 refundowany jest niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluropirymidynie
(5-FU) i pochodnej platyny (oksaliplatynie lub kapecytabinie) wg schematu CAPOX lub FOLFOX.

1.3 Wielkos$¢ populacji docelowej

Roczna liczba nowych przypadkdéw gruczolakoraka zotgdka i GEJ oszacowana zostata na 4 250 (2 320-6 170)
0s0b rocznie.
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Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Vyloy leczenie powinno by¢ kontynuowane do czasu progresji lub
nieakceptowalnej toksycznosci. W badaniu SPOTLIGHT mediana PFS wyniosta 11 miesiecy, a w badaniu GLOW
8,2 miesigca. Wartos¢ estymowana z wykorzystaniem danych dotyczgcych wartosci PFS w kilku punktach
czasowych i przy zatozeniu rozktadu Weibulla: ok. 21 miesiecy na podstawie danych z badania SPOTLIGHT oraz
13 miesiecy z badania GLOW — nalezy wiec spodziewac¢ sie kumulacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii
lekiem Vyloy w kolejnym roku. Dodatkowo zatozono, ze potowa pacjentéw przyjmie zolbetuksymab w skojarzeniu
z mFOLFOX®6, a potowa pacjentéw w skojarzeniu CAPOX.

Szacuje sie, ze w pierwszym roku populacja docelowa przyjmujgca zaréwno zolbetuksymab w skojarzeniu
z mFOLFOX®, jak i CAPOX wyniesie ok. 1 070 (580—1 550) osobo-lat. W przypadku pacjentéw przyjmujgcych
zolbetuksymab w skojarzeniu z mFOLFOX6, w trakcie trzeciego roku przewiduje sie nastgpienie okresu
stabilnego, w ktérym populacja docelowa wyniesie ok. 3 740 (2 040-5 420) osobo-lat. W przypadku pacjentéw
przyjmujgcych zolbetuksymab w skojarzeniu z CAPOX, w trakcie trzeciego roku przewiduje sie nastgpienie
okresu stabilnego, w ktérym populacja docelowa wyniesie ok. 2 310 (1 260-3 350) osobo-lat.

Zatozono, ze wszyscy pacjenci potencjalnie kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie — wyniki
sg przeszacowane i stanowig wariant maksymalny. Nalezy jednak mie¢ na uwadze fakt, iz do populacji zostali
wliczeni pacjenci zaréwno z ekspresja jak i brakiem ekspresji PD-L1. W praktyce jednak pacjenci z wykrytg
ekspresjg PD-L1 zostang najprawdopodobniej skierowani na leczenie zgodne z aktualnymi zaleceniami oraz
dostepnymi opcjami terapeutycznymi objetymi refundacja.

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Vyloy u dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym nieresekcyjnym lub przerzutowym HER2-ujemnym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia
zoftgdkowo-przetykowego wykazujagcym obecnos¢ klaudyny 18.2, leczonych w pierwszej linii, oceniano
w dwoéch wieloosrodkowych, randomizowanych badaniach Il fazy — SPOTLIGHT oraz GLOW. Gtéwnym
ograniczeniem wynikajgcym z metodyki obu badan jest fakt, iz populacja pacjentéw byla wysoce
wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i chordb wspdtistniejgcych, a zatem nie moze by¢ uwazana
za reprezentatywng dla populacji pacjentéw w warunkach rzeczywistych oraz fakt, iz przezycie catkowite (OS)
byto drugorzedowym punktem koncowym. Dodatkowym ograniczeniem w badaniach GLOW oraz SPOTLIGHT
jest fakt, iz zgtoszono ponad 20 incydentéw przypadkowego odslepienia. Dodatkowo w obu badaniach
zaobserwowano odstepstwa od protokotu, dotyczgce stosowania nieprawidtowych dawek produktéw leczniczych
oraz niewtasciwego leczenia.

1.5 Ocena sily interwencji
Podsumowanie oceny skutecznosci
Badanie SPOTLIGHT

Mediana czasu obserwacji dla zaktualizowanej analizy przezycia catkowitego wyniosta 33,28 (95% CI: 29,27;
37,59) miesigca dla interwencji (ramie A) oraz 31,38 (95% CI: 28,26; 36,17) miesigca dla komparatora (ramie B).
Réznice wynikéw zwigzanych z przezyciem catkowitym w badaniu SPOTLIGHT osiggnety istotnos¢ statystyczng
(p=0,0075). Stratyfikowany HR (zolbetuksymab vs placebo) byt rowny 0,784 (95% CI: 0,644; 0,954). HR <1
wskazuje na przewage interwencji jako zwigzanej z diuzszym OS niz w przypadku komparatora. Zgon zostat
potwierdzony u 69,6% (n=197) pacjentéw przyjmujacych zolbetuksymab oraz u 77% (n=217) pacjentow
przyjmujacych placebo. Pozostatych leczonych, u ktorych nie stwierdzono zdarzenia w postaci zgonu poddano
cenzurowaniu. Mediana OS w ramieniu zolbetuksymabu wyniosta 18,23 (95% CI: 16,13; 20,63) miesigca,
natomiast w ramieniu placebo byta rowna 15,57 (95% CI: 13,67; 16,92) miesigca.

TTCD, zdefiniowany jako czas do potwierdzonego pogorszenia mierzony byt z wykorzystaniem wynikow analizy
funkcjonowania fizycznego, bélu brzucha i dyskomfortu (OG25-Pain) oraz stosunku ogdinego stanu zdrowia
do jakosci zycia — GHS/QoL (mierzonych za pomocg EORTC QLQ-C30 i QLQ-OG25). Réznice wynikow zadnej
z analiz nie wykazaty istotnosci statystycznej. Zaréwno w przypadku funkcjonowania fizycznego, bélu brzucha
i dyskomfortu oraz stosunku ogdlnego stanu zdrowia do jakosci zycia, wyniki HR lub jego gérne przedziaty ufnosci
wyhiosty >1.

Dane dotyczace jakosci zycia zebrane zostaty z uzyciem kwestionariuszy EORTC QLQ-C30, EORT QLQ-OG25
oraz EQ-5D-5L. Wskaznik zgodnosci w zakresie wypetniania instrumentéw PRO byt podobny w obu ramionach
leczenia. Zgodnie z EPAR Vyloy wyjsciowe wyniki catkowite i wyniki w podskalach byly poréwnywalne miedzy
ramionami leczenia.
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Mediana czasu trwania obserwacji PFS wyniosta 18,04 miesigca (95% CI: 15,28; 23,33) w ramieniu interwencji
i 17,91 miesiecy (95% CI: 14,78; 23,75) w ramieniu komparatora. Wynik HR osiggnat istotno$¢ statystyczng
i wyniost 0,734 (95% CI: 0,591; 0,910), co wskazuje, iz zastosowanie leczenia zolbetuksymabem w skojarzeniu
z mFOLFOX6 wptywa na dtuzszy czas wolny od progresji w poréwnaniu z leczeniem mFOLFOX6. Mediana PFS
w ramieniu interwencji byta rowna 11,04 miesigca, a w ramieniu komparatora 8,94 miesigca. Zdarzenie w postaci
progresji lub zgonu zostato potwierdzone u 56,2% pacjentdw w ramieniu interwencji oraz 66,3% w ramieniu
komparatora. Leczonych, u ktérych nie stwierdzono zdarzenia w postaci zgonu lub progresji choroby poddano
cenzurowaniu.

Zgodnie z IRC nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie ORR miedzy ramionami leczenia. Ponadto
wyniki eksploracyjnego punktu koncowego DCR, ktory obejmuje odsetek pacjentdw z chorobg stabilng nie
wykazaty zadnej poprawy w wyniku dodania zolbetuksymabu do chemioterapii. Podobnie jak ORR, wyniki DoR
rowniez oparte sg na niepotwierdzonych odpowiedziach. Dodatkowo wyniki nie wskazujg na wystepowanie
znaczgcych réznic miedzy ramionami leczenia.

Eksploracyjna analiza skutecznosci w podgrupach w badaniu SPOTLIGHT u pacjentéw rasy kaukaskiej HR
dla PFS (zgodnie z oceng IRC) wynosit 0,872 (95% CI: 0,653; 1,164), a HR dla OS wynosit 0,940
(95% CI: 0,718; 1,231) dla zolbetuksymabu w leczeniu skojarzonym z mFOLFOX6 w poréwnaniu z placebo
z mFOLFOX6. W zwigzku z czym nie udowodniono istotnej statystycznie réznicy zastosowania interwenciji
w poréwnaniu do komparatora w przypadku pacjentow rasy kaukaskiej.

Badanie GLOW

Mediana czasu obserwacji dla zaktualizowanej analizy przezycia catkowitego wyniosta 31,70 (95% CI:28,19;
33,71) miesigca dla interwencji (ramig A) oraz 32,95 (95% ClI: 29,70; 35,91) miesigca dla komparatora (ramie B).
Réznice wynikow zwigzanych z przezyciem catkowitym w badaniu GLOW osiggnetly istotno$¢ statystyczng
(p=0,0047). HR (zolbetuksymab vs placebo) byt réowny 0,763 (95% CI: 0,622; 0,936). HR <1 wskazuje
na przewage interwenc;ji jako zwigzanej z dluzszym OS niz w przypadku komparatora. Zgon zostat potwierdzony
u 70,9% (n=180) pacjentdéw przyjmujgcych zolbetuksymab oraz u 81,8% (n=207) pacjentéw przyjmujgcych
placebo. Pozostatych leczonych, u ktérych nie stwierdzono zdarzenia w postaci zgonu poddano cenzurowaniu.
Mediana OS w ramieniu zolbetuksymabu wyniosta 14,32 (95% CI: 12,09; 16,39) miesigca, natomiast w ramieniu
placebo byta rowna 12,16 (95% CI: 10,28; 13,76) miesigca.

TTCD, zdefiniowany jako czas do potwierdzonego pogorszenia w badaniu GLOW réwniez mierzony byt
z wykorzystaniem wynikéw analizy funkcjonowania fizycznego, bolu brzucha i dyskomfortu (OG25-Pain) oraz
stosunku ogolnego stanu zdrowia do jakosci zycia — GHS/QoL (mierzonych za pomocg EORTC QLQ-C30i QLQ-
0OG25). Réznice wynikdw zadnej z analiz nie wykazaly istotnoéci statystycznej. Zaréwno w przypadku
funkcjonowania fizycznego, bélu brzucha i dyskomfortu oraz stosunku ogdinego stanu zdrowia do jakosci zycia,
wyniki HR lub jego goérne przedziaty ufnosci wyniosty >1.

Dane dotyczace jakosci zycia zebrane zostaty z uzyciem kwestionariuszy EORTC QLQ-C30, EORT QLQ-0OG25,
EQ-5D5L oraz podskali STO22. Wskaznik zgodnosci w zakresie wypetniania instrumentéw PRO byt podobny
w obu ramionach leczenia. Zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR Vyloy wyjsciowe wyniki catkowite i wyniki
w podskalach byty poréwnywalne miedzy ramionami leczenia. Przedziaty ufnosci srednich wynikéw catkowitych
i podskal pokrywaty sie miedzy grupami podczas wiekszosci wizyt w okresie leczenia i obserwacji, chociaz nie
przeprowadzono formalnych testéw statystycznych dla tych miar.

Mediana czasu trwania obserwacji PFS wyniosta 20,57 miesigca (95% CI: 15,21; 23,62) w ramieniu interwencji
i 23,49 miesigca (95% CI: 10,38; 25,76) w ramieniu komparatora. Wynik HR osiggnat istotno$¢ statystyczng
i wyniost 0,689 (95% CI: 0,552; 0,860), co wskazuje, iz zastosowanie leczenia zolbetuksymabem w skojarzeniu
z CAPOX wptywa na dtuzszy czas wolny od progresji w poréwnaniu z leczeniem CAPOX. Mediana PFS
w ramieniu interwencji byta réowna 8,21 miesigca, a w ramieniu komparatora 6,80 miesigca.

Zgodnie z IRC nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie ORR miedzy ramionami leczenia. Ponadto
wyniki eksploracyjnego punktu koncowego DCR, ktéry obejmuje odsetek pacjentdw z chorobg stabilng nie
wykazaty zadnej poprawy w wyniku dodania zolbetuksymabu do chemioterapii. Podobnie jak ORR, wyniki DoR
rowniez oparte sg na niepotwierdzonych odpowiedziach. Dodatkowo wyniki nie wskazujg na wystepowanie
znaczgcych réznic miedzy ramionami leczenia.

Eksploracyjna analiza skutecznosci w podgrupach w badaniu GLOW u pacjentéw rasy kaukaskiej HR dla PFS
(zgodnie z oceng IRC) wynosit 0,891 (95% CI: 0,622; 1,276), a HR dla OS wynosit 0,805 (95% ClI: 0,579; 1,120)
dla zolbetuksymabu w leczeniu skojarzonym z CAPOX w poréwnaniu z placebo z CAPOX. W zwigzku z czym nie
udowodniono istotnej statystycznie réznicy zastosowania interwencji w poréwnaniu do komparatora, w przypadku
pacjentow rasy kaukaskie;.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 10/88



Whioski z oceny bezpieczenstwa:

Zgodnie z analizg zintegrowang, odsetek zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem byt wyzszy w ramieniu
interwencji (99,2%) w poréwnaniu z ramieniem komparatora (98,9%). Zaréwno odsetek ciezkich TEAEs
(interwencja: 46,0% vs komparator 46,5%) oraz tych prowadzgcych do $mierci (interwencja: 9,2% vs komparator
10,6%) byt wyzszy w ramieniu komparatora. Zgodnie z danymi przedstawionymi w analizie zintegrowanej,
pacjenci czesciej doswiadczali TEAE prowadzacych do dyskontynuaciji leczenia w ramieniu interwencji
(interwencja: 37,3% vs komparator: 32,1%). W badaniu SPOTLIGHT w ramieniu interwencji odnotowano
22 przypadki (7,9%) TEAE prowadzacych do $mierci, z czego 4 zwigzane byty z przyjmowaniem zolbetuksymabu,
podczas gdy w ramieniu komparatora odnotowano 24 przypadki (8,6%) TEAE prowadzacych do $mierci, z czego
3 zwigzane ze stosowaniem placebo. W badaniu GLOW w ramieniu interwencji odnotowano 27 przypadkow
(10,6%) TEAE prowadzacych do smierci, z czego 4 zwigzane byly z przyjmowaniem zolbetuksymabu, podczas
gdy w ramieniu komparatora odnotowano 32 przypadki (12,9%) TEAE prowadzgcych do $mierci, z czego
3 zwigzane ze stosowaniem placebo. W badaniu SPOTLIGHT (interwencja: 99,6% vs komparator: 99,6%)
odnotowano wiecej jakichkolwiek TEAE niz w badaniu GLOW (interwencja: 98,8% vs komparator 98,8%) oraz
TEAE prowadzacych do dyskontynuacji leczenia (SPOTLIGHT: interwencja: 43,0% vs komparator: 38,1%;
GLOW: interwencja: 31,1% vs 25,3%). Natomiast w badaniu GLOW odnotowano wiecej ciezkich TEAE oraz
TEAE prowadzgcych do $mierci w poréwnaniu do badania SPOTLIGHT.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z zolbetuksymabem byly nudnosci (77,2%), wymioty
(66,9%), zmniejszony apetyt (42%). Ciezkie dziatania niepozgdane wystgpity u 45% pacjentow leczonych
zolbetuksymabem. Najczestszymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi byty wymioty (6,8%), nudnosci (4,9%)
i zmniejszony apetyt (1,9%). Dwadziescia procent pacjentéw trwale zaprzestato przyjmowania zolbetuksymabu
z powodu dziatan niepozadanych. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzgcymi do przerwania
leczenia byly wymioty (3,8%) i nudnosci (3,3%). Dziatania niepozgdane prowadzace do modyfikacji dawkowania
zolbetuksymabu wystgpity u 60,9% pacjentéw. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzgcymi
do przerwania dawkowania byty wymioty (26,6%) oraz nudnosci (25,5%).

1.6 Ocena ekonomiczna

Oszacowany koszt leczenia z wykorzystaniem zolbetuksymabu w skojarzeniu ze schematem FOLFOX,

na jednego pacjenta wyniost dla 4 cykli terapii (ok. 5,6 miesigca) ok. PLN. Koszt leczenia jednego
pacjenta terapig skojarzong zolbetuksymabu z FOLFOX w horyzoncie rocznym (12 miesigcy) wyniost ok.
PLN, natomiast do progresji (ok. 21 miesigcy) wyniést ok. PLN.

Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia (LYG) w horyzoncie dozywotnim przy
stosowaniu zolbetuksymabu w skojarzeniu z FOLFOX wynidst:

e w wariancie oczekiwanym: 0,32 LYG;
e w wariancie optymistycznym: 0,68 LYG;
e w wariant pesymistyczny: -0,02 LYG.

Analize ekonomiczng dla przyjmowania zolbetuksymabu w skojarzeniu z mFOLFOX6 vs mFOLFOX6
przedstawiono dla réznych wariantéw inkrementalnego wspoétczynnika efektywnosci kosztéw. ICER zalezny
od zmiany kosztéw dla statego oczekiwanego efektu zdrowotnego miescit sie¢ w zakresie ok.

PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim i aktualny prog efektywnosci kosztowej ok. razy.

ICER zalezny od zmiany efektdéw zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu miescit sie w zakresie
ok. PLN/LYG— PLN/LYG (dla oczekiwanego LYG ).

Natomiast oszacowany koszt leczenia z wykorzystaniem zolbetuksymabu w skojarzeniu ze schematem CAPOX,
na jednego pacjenta wynidst dla 4 cykli chemioterapii (ok. 2,8 miesigca) ok. PLN. Koszt leczenia jednego
pacjenta skojarzeniem zolbetuksymabu z CAPOX w horyzoncie rocznym (12 miesigcy) wyniost ok. PLN,
natomiast koszt do progresji (ok. 13 miesiecy) wynidst ok. PLN.

Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia (LYG) w horyzoncie dozywotnim przy
stosowaniu zolbetuksymabu w skojarzeniu z CAPOX wyniost:

e w wariancie oczekiwanym: 0,25 LYG;
e w wariancie optymistycznym: 0,58 LYG;
e w wariant pesymistyczny: -0,08 LYG.

Analize ekonomiczng dla przyjmowania zolbetuksymabu w skojarzeniu z CAPOX vs CAPOX przedstawiono
dla ré6znych wariantéw inkrementalnego wspétczynnika efektywnosci kosztéw. ICER zalezny od zmiany kosztow
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dla statego oczekiwanego efektu zdrowotnego miescit sie w zakresie ok. PLN/LYG w horyzoncie
dozywotnim i aktualny prog efektywnosci kosztowej ok. razy.

ICER zalezny od zmiany efektdw zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu miescit sie w zakresie
ok. PLN/LYG- PLN/LYG (dla oczekiwanego LYG prog ok. razy).

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W analizie Huang 2023%, dotyczgcej poréwnania zolbetuksymabu w skojarzeniu z mFOLFOX6 z placebo
w skojarzeniu z mFOLFOX6 oszacowano inkrementalne QALY wynoszace 0,41 oraz inkrementalne koszty
wynoszgce ok. 76 tys. USD (ok. 314 tys. PLN). Inkrementalny wspétczynnik efektywnosci kosztéw wynidst
ok. 185 tys. USD/QALY (770 tys. PLN/QALY). Ponadto przeprowadzona probabilistyczna analiza wrazliwosci
wykazata, iz prawdopodobienstwo, ze ZOL-FO jest optacalny w poréwnaniu do PLB — FO wyniosto 0%, przy
zatozonym progu opfacalnosci. Zgodnie z publikacjg Huang 2023 skojarzenie zolbetuksymabu z mFOLFOX6 nie
jest efektywne kosztowo w leczeniu pierwszego rzutu pacjentéw z CLDN 18.2-dodatnim i HER2-ujemnym
gruczolakorakiem zotgdka lub GEJ.

W analizie Lei 20242, dotyczacej poréwnania zolbetuksymabu w skojarzeniu z CAPOX z placebo w skojarzeniu
z CAPOX oszacowano inkrementalne QALY wynoszgce 0,24 oraz 0,23 odpowiednio w analizie z perspektywy
ptatnika amerykanskiego oraz chiriskiego. Inkrementalny koszt wyniost ok. 197 tys. USD (ok. 815 tys. PLN) oraz
ok. 63 tys. USD (ok. 260 tys. PLN) odpowiednio w analizie z perspektywy ptatnika amerykanskiego oraz
chinskiego. Obliczony ICER w analizie z perspektywy ptatnika w USA wynidst ok. 820 tys. USD/QALY (ok. 3,4
min PLN/QALY), a ICER w analizie z perspektywy ptatnika chinskiego wyniést ok. 270 tys. USD/QALY (ok. 1,1
min PLN/QALY). Krzywa akceptowalnos$ci optacalnosci przy progu wynoszgcym 150 000 USD/QALY wykazata
prawie 0% prawdopodobienstwo, ze zolbetuksymab w skojarzeniu z CAPOX (w poréwnaniu z placebo + CAPOX)
bedzie optacalng strategig w Stanach Zjednoczonych. Podobnie w przypadku pacjentéw w Chinach
prawdopodobienstwo, ze zolbetuksymab w skojarzeniu z CAPOX jest optacalng opcjg przy progu optacalnosci
wynoszgcym 38 188 USD wynosi 0%. Zgodnie z analizg, aby leczenie zolbetuksymabem w skojarzeniu z CAPOX
byto optacalne, zakladana cena zolbetuksymabu musiata zostaé obnizona o 83,37% w Stanach Zjednoczonych
i 82,25% w Chinach.

Na dzien 16.01.2025 r. odnaleziono jedng rekomendacje pozytywna z Francji (HAS) dotyczacg zezwolenia na
wczesniejszy dostep dla zolbetuksymabu we wskazaniu w skojarzeniu z chemioterapia opartg na
fluoropirymidynie i pochodnych platyny, w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z gruczolakorakiem
zofgdka lub potgczeniem przetykowo-zotgdkowym, miejscowo zaawansowanym nieresekcyjnym lub
przerzutowym, HER-2-ujemnym, ktérego guzy majg wynik CLDN 18.2-dodatni i ktére nie wykazujg ekspresji PD-
L1 lub, u ktérych guzy wykazujg PD-L1 CPS <5 lub ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia inhibitorem PD-1/PD-L1.
W decyzji podkredlono, iz choroba ta jest wyniszczajagca i rzadka, a zolbetuksymab jest innowacyjng metodg
leczenia, ukierunkowang na CLDN 18.2, zaznaczajgc jednoczesnie, iz pacjenci bez oznaczonego statusu PD-L1
lub nie wykazujacy ekspresji PD-L1 nie majg dostepu do innego leczenia.

Dodatkowo odnaleziono informacje o trwajacej ocenie z Wielkiej Brytanii, Niemiec oraz Kanady.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania
Niepewnos¢ metodyki materiatu dowodowego

Badanie SPOTLIGHT
e Przezycie catkowite (OS) byto drugorzedowym punktem koncowym.

e Populacja pacjentéw byla wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i chordb
wspdtistniejgcych, a zatem nie moze by¢ uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentéw
w warunkach rzeczywistych.

e Wysoka liczba ocenzurowanych pacjentéw.
Badanie GLOW
e Przezycie catkowite (OS) byto drugorzedowym punktem koncowym.

! Huang et. al. Cost-effectiveness analysis of zolbetuximab plus mMFOLFOX6 as the first-line treatment for CLDN18.2-positive, HER2-negative
advanced gastric or Gastroesophageal Adenocarcinoma; Front Pharmacol. 2023 Aug 31;14:1238009. doi: 10.3389/fphar.2023.1238009.
PMID: 37719841; PMCID: PMC10500349 https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC10500349/pdf/fphar-14-1238009.pdf [dostep:
16.01.2025].

2 Lei et. al. First-line treatment with zolbetuximab plus CAPOX for CIDN18.2-positive gastric or gastroesophageal junction adenocarcinoma:
a cost-effectiveness analysis; Therap Adv Gastroenterol. 2024 Nov 22;17:17562848241297052. doi: 10.1177/17562848241297052. PMID:
39582898; PMCID: PMC11583495; https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11583495/pdf/10.1177 17562848241297052.pdf [dostep:
16.01.2025]
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e Populacja pacjentow byla wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i choréb
wspotistniejgcych, a zatem nie moze by¢ uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentow
w warunkach rzeczywistych.

e Wiekszos¢ pacjentow byta rasy azjatyckiej (62,7%).
e Wysoka liczba ocenzurowanych pacjentéw.
Przenoszalnos$¢ wynikéw badania do warunkéw polskich (transferability)

Badanie SPOTLIGHT

e Badanie bylo prowadzone w Polsce (osrodki znajdowaly sie w: Warszawie, Lublinie, Ostrofece,
Wieliszewie oraz Brzozowie).

e Rasa biata stanowita 53,6%.
Badanie GLOW

e Badanie nie byto prowadzone w Polsce.
Niepewnos¢ dodatkowych danych

Badanie SPOTLIGHT

e Ze wzgledu na niewystarczajgcg liczbe danych podana liczba pacjentéw (3 560) w skali roku jest
oszacowaniem niedoktadnym.

¢ Nie udowodniono istotnej statystycznie réznicy zastosowania interwencji w poréwnaniu do komparatora
w przypadku pacjentéw rasy kaukaskiej w zakresie wynikéw HR dla OS oraz PFS.

Badanie GLOW

e Ze wzgledu na niewystarczajgcg liczbe danych podana liczba pacjentéw (2 310) w skali roku jest
oszacowaniem niedoktadnym.

¢ Nie udowodniono istotnej statystycznie réznicy zastosowania interwencji w poréwnaniu do komparatora
w przypadku pacjentéw rasy kaukaskiej w zakresie wynikéw HR dla OS oraz PFS.

Niepewnos¢ zatozen modelu farmakoekonomicznego

Badanie SPOTLIGHT oraz GLOW
e Do wyliczenia kosztéw terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, a jedynie koszt podanego leku.

Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

¢ W modelach uwzgledniono prawdopodobienstwa przezycia w wybranych punktach czasowych, okreslone
w procesie rekonstrukcji danych IPD zgodnie z metodologig opisang w rozdziale 7.2. Nalezy bra¢ pod
uwage niepewnosci zwigzane z odczytem danych w powyzszym procesie.

¢ Nie uwzgledniono dziatah niepozgdanych oraz zmian jakosci zycia w trakcie terapii.
Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

e Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materiatu dowodowego zwiekszajg niepewnosci
wnioskowania o korzysciach klinicznych ocenianej technologii, a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie
wiarygodnych modelowan farmakoekonomicznych.

e Wymienione ograniczenia mogg wptywac¢ na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka, opakowanie

Vyloy 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji; 1 fiolka (GTIN: 05909991558932);
3 fiolki (GTIN: 05909991558925).

Jedna fiolka proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji zawiera 100 mg zolbetuksymabu.
Po rekonstytucji kazdy ml roztworu zawiera 20 mg zolbetuksymabu.

Substancja czynna

zolbetuksymab

Oceniane wskazanie

Produkt leczniczy Vyloy, w skojarzeniu z chemioterapig zawierajacg pochodne fluoropirymidyny i platyny,
jest wskazany do leczenia w pierwszej linii u dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
nieresekcyjnym lub przerzutowym HER2-ujemnym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-
przetykowego (ang. gastro-oesophageal junction, GEJ) wykazujgcym obecnos¢ klaudyny (CLDN) 18.2.
Kod ICD-10: C16 Nowotwor ztosliwy zotgdka (C16.0 — C16.9);

Kod ICD-11: 2B71.0 Gruczolakorak potaczenia zotgdkowo-przetykowego; 2B72.0 Gruczolakorak zotadka.

Pozostate zarejestrowane
wskazania

brak

Dawkowanie

Zalecana dawka powinna by¢ obliczona w zaleznosci od powierzchni ciata (ang. body surface area, BSA)
w przypadku dawki nasycajgcej oraz dawek podtrzymujgcych zolbetuksymabu, jak podano w tabeli
ponizej. Zolbetuksymab nalezy podawac¢ w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg fluoropirymidyne
i platyne. Czas trwania cyklu w przypadku zolbetuksymabu okresla sie na podstawie chemioterapii
zasadniczej.

Tabela 1. Dawkowanie zolbetuksymabu

Pojedyncza dawka nasycajaca

Dawki podtrzymujace

Czas trwania leczenia

W Dniu 1, Cyklu 1800 mg/m?
dozylnie.

Zaczynajac 3 tygodnie po podaniu
pojedynczej dawki nasycajacej 600
mg/m? dozylnie co 3 tygodnie lub

Do momentu progresji choroby lub
wystapienia niemozliwej do
zaakceptowania toksycznosci.

zaczynajgc 2 tygodnie po podaniu
pojedynczej dawki nasycajacej 400
mg/m? dozylnie co 2 tygodnie.

Droga podania

dozylnie

Mechanizm dziatania

Zolbetuksymab to chimeryczne (mysie/ludzkie 1IgG1) przeciwcialo monoklonalne skierowane przeciwko
czgsteczce Scistego potgczenia CLDN18.2. Dane niekliniczne sugeruja, ze zolbetuksymab wigze sig
selektywnie z liniami komérek transfekowanymi CLDN18.2 lub wykazujgcymi endogenng ekspresje
CLDN18.2. Zolbetuksymab zmniejsza ilos¢ komdrek wykazujagcych obecno$¢ CLDN18.2 poprzez
cytotoksycznos¢ komérkowg zalezng od przeciwciata (ang. antibody-dependent cellular cytotoxicity,
ADCC) oraz cytotoksycznos$¢ zalezng od dopetniacza (ang. complement-dependent cytotoxicity, CDC).
Wykazano, ze cytotoksyczne produkty lecznicze zwiekszajg ekspresje CLDN18.2 na ludzkich komérkach
nowotworowych oraz poprawiajg indukowane przez zolbetuksymab aktywnosci ADCC oraz CDC.

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inne przeciwciata monoklonalne i koniugaty
przeciwciat z lekami, kod ATC: LO1FX31.

Status leku sierocego

TAK

Decyzja wykonawcza KE z dnia 26 listopada 2010 a mocy rozporzadzenia (WE) nr 141/2000 Parlamentu
Europejskiego i Rady. EU/3/10/803.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Lek posiada oznaczenie czarnego tréjkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego
stosowania. Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Data dopuszczenia do
obrotu

19.09.2024, EU/1/24/1856/001 (1 fiolka 20 mg/ml); EU/1/24/1856/002 (3 fiolki 20 mg/ml).

Podmiot odpowiedzialny

Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandia

Zrédto: Opracowanie wltasne na podstawie ChPL Vyloy https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/vyloy-epar-product-
information pl.pdf [data dostepu: 15.01.2025] oraz https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public [dostep: 19.11.2024].
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Zolbetuksymab to chimeryczne przeciwcialo monoklonalne skierowane przeciwko czgsteczce $Scistego
potgczenia CLDN18.2. Jego mechanizm dziatania jest odmienny od technologii stosowanych obecnie w leczeniu
gruczolakoraka zotadka lub GEJ.

2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg: arginina, kwas
fosforowy (E338), sacharoza, polisorbat 80 (E 433).

Stosowanie zolbetuksymabu u dzieci i mtodziezy nie jest wiasciwe w leczeniu gruczolakoraka zotgdka
lub potagczenia zotgdkowo-przetykowego.

2.2.2. Diagnostyka

2.2.2.1 Diagnostyka przy kwalifikacji

Potwierdzona diagnoza miejscowo zaawansowanego nieresekcyjnego lub przerzutowego HER2-
ujemnego gruczolakoraka zotgdka lub GEJ.

Pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia powinni mie¢ guza CLDN18.2-dodatniego definiowanego jako
275% komodrek guza wykazujgcych umiarkowane do silnego immunohistochemiczne barwienie
btonowego CLDN18, co musi by¢ potwierdzone za pomocag testu do diagnostyki in vitro (VD)
oznaczonego znakiem CE, przeznaczonego do tego rodzaju badan. Jesli test IVD oznaczony znakiem
CE nie jest dostepny, mozna réwniez uzy¢ innego zwalidowanego testu.

Przed rozpoczeciem leczenia zolbetuksymabem w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodne
fluoropirymidyny i platyny lekarz zlecajgcy leki powinien ocenic ryzyko wystgpienia toksycznego dziatania
na przewod pokarmowy u kazdego pacjenta.

Komentarz analitykéw:

Na podstawie informacji zawartych EPAR Vyloy w opinii analitykbw Agencji nalezatoby rozwazy¢ dodatkowo
wykonanie (do konsultacji z ekspertami klinicznymi):

badan przesiewowych w kierunku zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (ang. human
immunodeficiency virus, HIV) oraz wirusem zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B virus, HBV) lub C
(HCV);

badan majgcych na celu wykrycie nieprawidtowosci sercowo-naczyniowych;

badann majgcych na celu wykrycie zaburzenn czynno$ci watroby, tj. oznaczenie wartosci enzymoéw
watrobowych (aminotransferazy asparaginianowej - AST, aminotransferazy alaninowej - ALT i fosfatazy
zasadowej - ALP) oraz bilirubiny;

badann majgcych na celu wykrycie zaburzen czynnoS$ci nerek tj. oznaczenie stezenia kreatyniny
w surowicy lub badanie klirensu kreatyniny;

testu cigzowego w uzasadnionych przypadkach.

2.2.2.2 Monitorowanie

Podczas wlewu zolbetuksymabu oraz po nim (przez co najmniej 2 godziny lub dtuzej, jezeli jest
to wskazane klinicznie) pacjentéw nalezy monitorowac¢ pod katem reakcji nadwrazliwosci z objawami
podmiotowym i przedmiotowymi, ktére wyraznie sugerujg anafilaksje (pokrzywka, uporczywy kaszel,
Swiszczacy oddech i ucisk w gardle/zmiana gtosu).

Pacjentow nalezy monitorowa¢ pod katem objawéw podmiotowych i przedmiotowych reakcji zwigzanych
z wlewem, takich jak nudnosci, wymioty, bdl w jamie brzusznej, nadmierne wydzielanie $liny, gorgczka,
uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej, dreszcze, bél plecéw, kaszel i nadcisnienie.

W trakcie wlewu i po nim pacjentéw nalezy monitorowac oraz postepowac zgodnie ze standardem opieki,
na przyktad stosujgc Srodki przeciwwymiotne lub uzupetnianie ptyndw zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi.
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e W trakcie wlewu nalezy Scisle monitorowac pacjentow i kontrolowac toksyczne dziatanie na przewdd
pokarmowy poprzez przerwanie wlewu lub zmniejszenie predkosci wlewu, aby zmniejszy¢ ryzyko
wystgpienia ciezkich dziatar niepozgdanych lub skrécenia czasu leczenia. W trakcie oraz po zakoriczeniu
wlewu pacjentéw nalezy monitorowac i leczyé zgodnie ze standardami opieki, w tym z zastosowaniem
srodkow przeciwwymiotnych lub podawaniem ptyndw w zaleznosci od wskazan klinicznych.

2.3 Podsumowanie przedmiotu analizy

Produkt leczniczy Vyloy, w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i platyny, jest
wskazany do leczenia w pierwszej linii u dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym nieresekcyjnym lub
przerzutowym, HER2-ujemnym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego wykazujgcym
obecnos$¢ klaudyny (CLDN) 18.2. Zolbetuksymab to chimeryczne przeciwciato monoklonalne skierowane
przeciwko czgsteczce $cistego potgczenia CLDN18.2. Jego mechanizm dziatania jest odmienny od technologii
stosowanych obecnie w leczeniu gruczolakoraka zotgdka lub GEJ.

Produkt leczniczy Vyloy posiada obecnie status leku sierocego i zostat dopuszczony na terenie Unii Europejskiej
19.09.2024 r. Lek oznaczony jest symbolem czarnego tréjkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu,
dodatkowemu monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie
jego stosowania. Podmiot odpowiedzialny powinien przedfozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatah
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Problem zdrowotny - Informacje ogoine®

ICD-10* C16 Nowotwor ztosliwy zotgdka (C16.1 Dno zotadka, C16.2 Trzon zotgdka, C16.3 Ujscie odzwiernika,
C16.4 Odzwiernik, C16.5 Krzywizna mniejsza zotgdka, umiejscowienie nieokreslone, C16.6 Krzywizna wieksza
zotadka, umiejscowienie nieokreslone, C16.8 Zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie
zotadka, C16.9 Zotgdek, umiejscowienie nieokreslone).

ICD-11%: 2B71.0 Gruczolakorak potgczenia zotgdkowo-przetykowego; 2B72.0 Gruczolakorak Zotgdka.

Rak zoftgdka jest pigtym najczesciej wystepujacym nowotworem i czwartg najczestszg przyczyng zgonow
z powodu raka na swiecie. Szacuje sie, ze w 2020 r. na calym swiecie odnotowano 1,1 miliona nowych
przypadkow i okoto 770 000 zgondw z powodu raka zotgdka. Zachorowalno$¢ i umieralno$¢ na raka zotadka jest
okoto 2 razy wyzsza u mezczyzn niz u kobiet. W Europie ogdlny wskaznik 5-letniego przezycia dla wszystkich
stadiow raka zotgdka tgcznie oszacowano na 26%.

CLDN18.2 jest wysoce specyficznym antygenem réznicowania typu komérkowego, ktéry ulega ekspresji przez
zréznicowane komoérki btony sluzowej zotagdka w okolicy dotu i podstawy gruczotéw zotgdkowych. Ponadto,
CLDN18.2 nie jest wykrywalny w zadnym innym normalnym typie komoérek ludzkiego ciata ani na poziomie
transkryptu, ani jako biatko. CLDN18.2 ulega ekspresji w wielu ludzkich nowotworach, w tym w gruczolakoraku
zotadka i trzustki. Ekspresja CLDN18.2 utrzymuje sie po ztosliwej transformacji nabtonka zotgdka i jest obecna
w okoto 80% pierwotnych gruczolakorakéw zotgdka. Ekspresje CLDN18.2 wykryto w rozlanych i jelitowych
gruczolakorakach zotgdka. Receptor 2 ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (ang. human epidermal growth
factor receptor 2, HER2) ulega nadekspresji u okoto 20% pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym gruczolakorakiem zotgdka/GEJ.

Wiekszos¢ pacjentéw ma objawy zaawansowanego stadium raka zotgdka w momencie rozpoznania. U pacjentow
z chorobg przerzutowg wskazniki przezycia sg znacznie nizsze, a szacowany 5-letni wskaznik przezycia wynosi
6%.

Obecnie zalecane terapie pierwszego rzutu w przypadku miejscowo zaawansowanej hieresekcyjnej lub
przerzutowej choroby obejmujg szkielet chemioterapii (leki cytotoksyczne zawierajgce fluoropirymidyny i platyne)
w potgczeniu z terapig zalezng od statusu HER2 i PD-L1 CPS:

e W przypadku raka z nadekspresja HER2 opcjg leczenia jest chemioterapia w skojarzeniu
z trastuzumabem.

e W przypadku 80% pacjentéw z HER2-ujemnym, miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
gruczolakorakiem zotgdka/GEJ leczeniem jest sama chemioterapia lub, w zaleznosci od statusu PD-L1
CPS, chemioterapia w skojarzeniu z niwolumabem lub pembrolizumabem.

3 EPAR Vyloy https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/vyloy-epar-public-assessment-report_en.pdf  [dostep:
04.10.2024]

4 Kody ICD-10 https://rsk3.ezdrowie.gov.pl/ [dostep: 04.10.2024].

5 Kody ICD-11 https://rsk3.ezdrowie.gov.pl/ [dostep:04.10.2024].
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3.2 Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);
e European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);
e American Society of Clinical Oncology, ASCO (https://ascopubs.org/jco/special/quidelines);
e National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 04.10.2024 r., a zaktualizowano w dniu 15.01.2025 r. Odnaleziono
3 dokumenty wytycznych. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej ma na celu zidentyfikowanie zalecanych
interwencji w ocenianym wskazaniu, tj. wleczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym nieresekcyjnym lub przerzutowym HER2 ujemnym gruczolakorakiem zotagdka lub potgczenia
zotgdkowo-przetykowego, wykazujgcym obecnos¢ klaudyny (CLDN) 18.2. Najwazniejsze informacje zawarte
w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli, znajdujacej si¢ w zatgczniku 11.2.

Zadne z odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej, z wyjgtkiem dokumentu NCCN 2024 nie odnoszg sie do
ocenianej technologii, z uwagi na to, ze dokumenty zostaty opublikowane przed datg rejestracji produktu
leczniczego Vyloy.

Opcje terapeutyczne wymieniane w dokumencie wytycznych PTOK 2015 obejmujg chemioterapie oraz
chemioradioterapie (w guzach potgczenia przetykowo-zotgdkowego). Zalecanymi przez wytyczne schematami
sa:

e DCF (docetaksel + cisplatyna + fluorouracyl);

e ECF (epirubicyna + cisplatyna + fluorouracyl);

e ECX (epirubicyna + cisplatyna + kapecytabina);

e EOX (epirubicyna + oksaliplatyna + kapecytabina);

e CPT-11 + FUJ/LV (irynotekan + folinian wapniowy + fluorouracyl);

e XP (kapecytabina + cisplatyna);

e FUP (fluorouracyl + cisplatyna);

e ELF (folinian wapniowy + etopozyd + fluorouracyl).

Wytyczne ESMO 2022 w pierwszej linii terapii rowniez w pierwszej kolejnosci zalecajg chemioterapie opartg
na zwigzkach platyny w skojarzeniu z fluoropirymidyng [I, A]. Zastosowanie oksaliplatyny zaleca sie wsrod
starszych pacjentow [l, A]. Wytyczne wspominajg rowniez o zastosowaniu irynotekanu w skojarzeniu z 5-
fluorouracylem (5-FU) wsrod pacjentéw, ktérzy nie tolerujg leczenia chemioterapig opartg na zwigzkach platyny
[Il, B]. U chorych na raka gruczotowego potgczenia zotgdkowo-przetykowego wedtug wytycznych ESMO 2022
w pierwszej kolejnosci zaleca sie zastosowanie niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig (ChT) w przypadku
ekspresji PD-L1 z tgcznym wynikiem wartosci dodatnich (ang. Combined Positive Score, CPS) 25 [I, A] oraz
pembrolizumabu w skojarzeniu z ChT, w przypadku ekspresji PD-L1 CPS =10 [lI, C].

W dokumentach wytycznych praktyki klinicznej NCCN 2024 w leczeniu pierwszej linii pacjentéw z HER2-ujemnym
oraz CLDN18.2.-dodatnim gruczolakorakiem Zotadka lub GEJ w pierwszej kolejnosci rekomendowane jest
stosowanie skojarzenia zolbetuksymabu z chemioterapig oparta na pochodnych fluoropirymidyny oraz platyny
(Kategoria 1). Dodatkowo w dokumencie wytycznych mozna odnalez¢, iz rekomendowane jest leczenie
fluoropirymidyna (fluorouracylem lub kapecytabing) w skojarzeniu z oksaliplatyng oraz niwolumabem, wsréd
pacjentow z ekspresjg PD-L1 CPS =5 (kategoria 1). Dla pacjentow z ekspresjg PD-L1 CPS =10 proponowane
jest leczenie fluoropirymidyng (fluorouracyl lub kapecytabina) w skojarzeniu z oksaliplatyng lub cisplatyng oraz
pembrolizumabem (kategoria 1). Ten sam schemat proponowany jest réwniez pacjentom z ekspresjg PD-L1 CPS
<10 (kategoria 2B). U pacjentow, u ktérych poziom ekspresji PD-L1 jest nieznany w pierwszej kolejnosci zaleca
sie stosowanie fluoropirymidyny (fluorouracylu lub kapecytabiny) w skojarzeniu z oksaliplatyng lub cisplatyng
(kategoria 2A). Inne rekomendowane przez wytyczne NCCN 2024 (kategoria 2A) opcje obejmujg leczenie
z zastosowaniem:

e fluorouracylu lub irynotekanu;

e paklitakselu z/lub bez karboplatyny lub cisplatyny;

e docetakselu z/lub bez cisplatyny;

o fluoropirymidyny (fluorouracylu lub kapecytabiny);

e docetakselu, cisplatyny lub oksaliplatyny z fluorouracylem.
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Wytyczne ASCO 2023 odnosza sie jedynie do pacjentdw posiadajgcych znany status PD-L1. W leczeniu
pierwszej linii wéréd pacjentow z HER2-ujemnym oraz PD-L1-dodatnim gruczolakorakiem zofgdka
rekomendowane jest stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z ChT oparta na pochodnych fluoropirymidyny
i platyny u pacjentow z PD-L1 CPS =5 (Jako$¢ dowodéw: Umiarkowana; Sita zalecenia: Silna). Dodatkowo wsrod
pacjentow z PD-L1 CPS =10 rekomendowane jest stosowanie skojarzenia pembrolizumabu z chemioterapig
opartg na pochodnych fluoropirymidyny i platyny (Jako$¢ dowodoéw: Niska; Sita zalecenia: Silna).

Whioski:

Zadne z wytycznych, z wyjatkiem dokumentu NCCN 2024 nie odnoszg sie do ocenianej technologii, z uwagi na
to, ze zostaty one opublikowane przed datg rejestracji zolbetuksymabu. W dokumencie NCCN 2024 w leczeniu
pierwszej linii pacjentdw z HER2-ujemnym oraz CLDN18.2.-dodatnim gruczolakorakiem Zzotgdka lub GEJ
w pierwszej kolejnosci rekomendowane jest stosowanie skojarzenia zolbetuksymabu z chemioterapig opartg
na pochodnych fluoropirymidyny oraz platyny (Kategoria 1). We wszystkich odnalezionych wytycznych zalecane
jest zastosowanie chemioterapii opartej na pochodnych fluoropirymidyny i platyny (ESMO 2022: I, A; NCCN 2024:
kategoria 2A). Dodatkowo wsréd pacjentdéw ze znanym poziomem ekspresji PD-L1 zaleca sie w pierwszej
kolejnosci zastosowanie skojarzenia z niwolumabem, w przypadku CPS 25 (ESMO 2022: I, A; NCCN 2024:
kategoria 1; ASCO 2023: Jako$¢ dowodéw: Umiarkowana; Sita zalecenia: Silna) lub pembrolizumabem,
w przypadku CPS 210 (ESMO 2022: Il, C; NCCN 2024: kategoria 1; ASCO 2023: Jakos$¢ dowodéw: Niska;
Sita zalecenia: Silna).

3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

W wyniku przeszukiwania wczesniejszych ocen AOTMIT dotyczgcych leczenia w pierwszej linii u dorostych
pacjentdéw z miejscowo zaawansowanym nieresekcyjnym lub przerzutowym HER2-ujemnym gruczolakorakiem
zotagdka lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego (ang. gastro-oesophageal junction, GEJ) wykazujacym
obecnos¢ klaudyny (CLDN) 18.2. zidentyfikowano nastepujgce rekomendacje Prezesa AOTMIT i stanowiska
Rady Przejrzystosci (Tabela 2).

Produkt leczniczy Vyloy i substancja czynna zolbetuksymab nie byly wcze$niej przedmiotem oceny AOTMIT.
Odnaleziono jednak inne substancje stosowane w leczeniu pierwszej linii, dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym nieresekcyjnym lub przerzutowym HER2-ujemnym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia
zoftgdkowo-przetykowego.

Tabela 2. Rekomendacje Agencji dotyczace wskazania: gruczolakorak zotadka lub potaczenia zotadkowo-
przetykowego (ICD-10: C16) obejmujacego populacje w ocenianym wskazaniu

Dokument i data

Stanowiska RP oraz

nr 35/2023 z dnia

27 marca 2023 _m2z/2022/132 | o Opdivo (nivolumabum), koncentrat
roku [SRP/U 13 7 do sporzadzania roztworu do
8 27032023 infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod

s 35 Opdivo_ | EAN: 05909991220518,

C16).

Nr zlecenia wydania Wskazanie Zrodto Rekomendacje AOTMIT
niwolumab
132/2022 Stanowisko Rady | ,Leczenie chorych na zaawansowanego | https://bip.aot | Rada Przejrzystosci uznaje za
Przejrzystosci raka przetyku i zolagdka (ICD-10: C15- | m.gov.pl/asset | zasadne objecie refundacjg

slfiles/zlecenia

nivolumab w
%20ref zacz

REOPTR.pdf

produktéw leczniczych:

e Opdivo (nivolumabum), koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod
EAN: 05909991220501,

w ramach programu lekowego B.58.

.Leczenie chorych na

zaawansowanego raka przetyku

i zotadka (ICD-10: C15-C16)",

w ramach istniejgcej grupy limitowej

i wydawanie go bezptatnie,

pod warunkiem zapewnienia

efektywnosci kosztowe;.
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Nr zlecenia Dokument i data Wskazanie Zrédio Stanowiska RP oraz
wydania Rekomendacje AOTMIT
132/2022 Rekomendacja nr | ,Leczenie chorych na zaawansowanego | https:/bip.aot | ,Prezes  Agencji rekomenduje
32/2023 raka przetyku i zotadka (ICD-10: C15- | m.gov.pl/asset | objecie refundacjg produkt leczniczy
z dnia 31 marca | C16)”. sffiles/zlecenia | Opdivo (niwolumab) w ramach
2023 r. mz/2022/132 | programu lekowego B.58. Leczenie
" [REK/2023 03 | chorych na zaawansowanego raka
o rezesa Agencll 31 BP Reko | przelyku izofadka (ICD-10: C15-
y Technologii - J
Medycznych i mendacja nr : C16)".
Taryfikacji 32 2023 Opdi
vo_publikacja
egz do pod
pisu RTM 78
26 REOPTR.
pdf

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Komentarz analitykéw:

Dodatkowo odnaleziono informacje o ocenie dotyczgcej produktu leczniczego Keytruda. Produkt leczniczy
Keytruda w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny ifluoropirymidyny jest wskazany
i zarejestrowany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego raka przetyku
nieoperacyjnego lub z przerzutami lub HER-2 ujemnego gruczolakoraka potgczenia przetykowo-zotgdkowego
u 0sob dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 210. Wskazanie
wnioskowane natomiast zostato zawezone wzgledem wskazania zarejestrowanego do populacji pacjentéw
z zaawansowanym rakiem przetyku nieoperacyjnym lub z przerzutami lub HER-2 ujemnego gruczolakoraka
potgczenia przetykowo-zotgdkowego typu | wg klasyfikacji Siewerta u oséb dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg
PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 210. W zwigzku z tym, iz wskazanie wnioskowane zostato zawezone do
populacji pacjentéw, ktérych nie obejmuje wskazanie oceniane w niniejszym raporcie, analitycy Agencji
postanowili nie opisywac¢ ww. oceny w tabeli powyzej.

Podsumowanie:

Przedmiotem wczesniejszych ocen AOTMIT byla 1 substancja czynna: niwolumab, dla ktérej wskazanie
obejmowato populacje pacjentéw w leczeniu pierwszej linii, z miejscowo zaawansowanym hieresekcyjnym lub
przerzutowym HER2-ujemnym gruczolakorakiem zotadka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego. Zaréwno
Stanowisko Rady Przejrzystosci, jak i Rekomendacja Prezesa Agencji byly pozytywne. Nalezy podkresli¢,
iz populacja, w ktérej mozna stosowac zaréwno zolbetuksymab, jak i niwolumab to chorzy z HER2-ujemnym
gruczolakorakiem przetyku i potgczenia przetykowo-zotgdkowego, jednak wskazanie do leczenia niwolumabem
obejmuje pacjentéw z ekspresjg PD-L1 oraz nieznanym statusem CLDN18.2. W ocenianym w niniejszym
opracowaniu wskazaniu status PD-L1 nie jest znany natomiast wystepuje potwierdzona ekspresja CLDN18.2.

Niwolumab jest aktualnie finansowany ze Srodkéw publicznych w ramach programu lekowego: B.58. Leczenie
chorych na raka przetyku, potgczenia Zotgdkowo-przetykowego i Zotadka, w skojarzeniu z chemioterapig
skojarzong oparta na fluropirymidynie (5-FU) i pochodnej platyny (oksaliplatynie lub kapecytabinie) wg schematu
CAPOX lub FOLFOX.

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wigczonych do analizy w ramach przeglagdu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnos¢ opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych
Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:
e wg EPAR:

o chemioterapia (pochodne fluoropirymidyny i platyny);

o chemioterapia w skojarzeniu z pembrolizumabem lub niwolumabem dla pacjentéw z ekspresjg PD-
L1.
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e wg odnalezionych wytycznych klinicznych:

DCF (docetaksel + cisplatyna + fluorouracyl);

ECF (epirubicyna + cisplatyna + fluorouracyl);

ECX (epirubicyna + cisplatyna + kapecytabina);

EOX (epirubicyna + oksaliplatyna + kapecytabina);

CPT-11 + FU/LV (irynotekan + folinian wapniowy + fluorouracyl);
XP (kapecytabina + cisplatyna);

FUP (fluorouracyl + cisplatyna);

ELF (folinian wapniowy + etopozyd + fluorouracyl);

CAPOX (kapecytabina + oksaliplatyna);

fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina) w skojarzeniu z oksaliplatyng oraz niwolumabem;

fluoropirymidyna (fluorouracyl lub kapecytabina) w skojarzeniu z oksaliplatyng lub cisplatyng oraz
pembrolizumabem.

0O 0 o 0O o o 0O o o O o

e wg badan klinicznych wtgczonych do analizy w ramach przegladu systematycznego:
o zolbetuksymab;
o mMFOLFOX6 (kwas folinowy, 5-FU, oksaliplatyna);
o CAPOX;
o EOX.
Sposrod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2024 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych na 1 stycznia 2025 r.6 we wskazaniu: Nowotwor ztosliwy Zzotgdka (C16.0 — C16.9) obejmujacym
przedmiotowg populacje pacjentéw, refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

o w refundacji aptecznej: folinian wapnia, kwas lewofolinowy (we wskazaniu: nowotwory);
e w ramach chemioterapii:
o docetaksel;
oksaliplatyna;
epirubicyna;
cisplatyna;
trastuzumab;
irynotekan;
kwas lewofolinowy;
folinian wapnia;
kapecytabina,
o etopozyd.

We wskazaniu zawezonym w stosunku do przedmiotowej populacji pacjentéw, refundowane sg nastepujace
substancje czynne:

e w ramach programu lekowego: B.58 Leczenie chorych na raka przetyku i potgczenia Zzotgdkowo-
przetykowego:

o niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluropirymidynie (5-FU) i pochodnej platyny
(oksaliplatynie lub kapecytabinie) wg schematu CAPOX lub FOLFOX (dorosli pacjenci z HER2-
ujemnym zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-
przetykowego z ekspresjg PD-L1 wg skali CPS =5 w leczeniu | linii).

W innych wskazaniach, nieobejmujacych przedmiotowej populacji pacjentéw, refundowane sg nastepujace
substancje czynne:

0O 0 0O 0O 0O O O O

e w ramach programu lekowego: B.58 Leczenie chorych na raka przetyku i potgczenia zotgdkowo-
przetykowego:

6 Obwieszczenie MZ z dnia 18 grudnia 2024 r. na 1 stycznia 2025 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-
18-grudnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywienioweqo-oraz-
wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2025-r [dostep: 16.01.2025].

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 21/88



o pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodng platyny i fluoropirymidyne
w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym ptaskonabtonkowym rakiem przetyku
nieoperacyjnym lub z przerzutami z ekspresjg PDL-1 wg skali CPS = 10 (I linia leczenia).

3.5 Opinie ekspertow klinicznych / organizacji pacjenckich

Wystgpiono o opinie do 2 ekspertéw klinicznych i 1 stowarzyszenia pacjentéw. Otrzymano 2 odpowiedzi, ktére
szczegotowo przedstawiono w zatgczniku 11.3. Ponizej przedstawiono podsumowanie otrzymanych informaciji
oraz wyszczegolnienie najwazniejszych wnioskow.

Podsumowanie
Opinia Pani dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz, Konsultant Wojewédzkiej w dziedzinie onkologii klinicznej

Zgodnie z opinig Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej obecna liczba chorych w Polsce
Z miejscowo zaawansowanym, nieresekcyjnym lub przerzutowym HER2-ujemnym gruczolakorakiem zotgdka lub
pofgczenia zotgdkowo-przetykowego wykazujgcym obecnos¢ klaudyny 18.2 wynosi ok. 1500 oséb, z czego 50%
stanowi odsetek, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg. Wéréd aktualnie
stosowanych technologii medycznych najtanszg stanowi skojarzenie LF6 z BSC. Zgodnie z opinig Konsultanta
w przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii najskuteczniejsza opcje stanowi¢ bedzie skojarzenie
CAPOX z Vyloy lub CAPOX z niwolumabem u pacjentéw z PD-L1 >5%.

Wsréd wymienionych ograniczenh, stanowigcych jednoczesnie istotng ceche socjodemograficzng pacjentow
wskazano, iz w badaniach rejestracyjnych rasa kaukaska stanowita ok. 50% pacjentéw. Rasa kaukaska rézni sie
od azjatyckiej genotypem, wiec ocena rzeczywistej korzysci dla rasy kaukaskiej jest istotna. Dla rasy azjatyckiej
zaobserwowano lepsze wyniki w zakresie OS oraz PFS.

Konsultant wskazuje, iz istnieje ryzyko nadwrazliwosci na lek, z uwagi na to, iz jest to przeciwciato mysio-ludzkie.
Stad, zgodnie z opinig leczenie moze by¢ prowadzone w oddziatach do tego przygotowanych i pod nadzorem
specjalistycznej kadry medycznej z onkologii klinicznej. Do tej pory nie oceniano podobnych komparatoréw, ze
zbieznym mechanizmem dziatania w ocenianej populacji pacjentéw, z HER2-ujemnym gruczolakorakiem
wykazujgcym obecnos¢ klaudyny 18.2.

Dodatkowo podkreslono konieczno$¢ potwierdzenia obecnosci CLDN18.2. z uzyciem testu diagnostyki in vitro,
co stanowi potencjalne utrudnienie w warunkach podawania ocenianej technologii w Polsce. Zgodnie z opinig
nalezatoby kazdemu z pacjentow w IV stadium choroby oznaczy¢ ten parametr jako podstawowy czynnik
selekcjonujacy chorych do efektywnego zastosowania ocenianej technologii.

Opinia Pani Igi Rawickiej, Prezes Fundacji EuropaColon Polska

Wedtug Prezes Zarzgdu 62% pacjentéw w momencie diagnozy ma przerzuty regionalne i odlegte, z czego odlegte
stanowig ok. 40%. W przypadku diagnozy na zaawansowanym etapie choroby 5-letni wskaznik przezycia
w Polsce to ok. 6%. W opinii podkreslono, iz na raka Zzotgdka chorujg czesciej mezczyzni.

Zgodnie z opinig pacjentom z przerzutowym rakiem Zoftgdka proponuje sie chemioterapie, chemioterapie
w skojarzeniu z radioterapig lub immunoterapie. Najczesciej stosowang metodg leczenia sposrdéd wymienionych
jest chemioterapia. Wsréd negatywnych aspektow obecnie dostepnych terapii wymienione zostaty dziatania
niepozadane takie jak: zmeczenie, nudnosci czy biegunki/zaparcia. Dodatkowo podkreslono, iz duzym
wyzwaniem dla pacjentéw jest obnizona odpornos¢ na zakazenia i zwiekszona podatnos¢ na krwawienia.
Najwazniejsze korzysci ptyngce z obecnie stosowanych terapii wymienione w opinii zostaty wydtuzenie czasu do
progres;ji choroby oraz mozliwos¢ stosowania chemioterapii w domu.

W opinii podkreslono, iz populacja przedstawiona we wskazaniu rejestracyjnym jest ograniczong grupag
pacjentow.

3.6 Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

W tabeli ponizej (Tabela 3) przedstawiono wyniki oszacowania niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej wyrazonej
jako utracone lata zycia zwigzane z chorobg. W ramach analizy obliczono, jaka czes$¢ przewidywanej dla populac;ji
generalnej dtugosci zycia zyskuje pacjent w zwigzku z zastosowaniem ocenianej interwenciji.

Przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniosty 21,36. Oszacowane utracone lata zycia zwigzane
zchorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii (zolbetuksymab + mFOLFOX6) wyniostyby 18,70,
a w przypadku komparatora z badania (placebo + mMFOLFOX6) 18,99. Oczekiwane zyskane lata zycia zwigzane
z zastosowaniem ocenianej interwencji wynosityby 0,29, co stanowi 1% zyskanych lat zycia w stosunku
do populacji generalne;j.
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Tabela 3. Wyniki analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN) dla pacjentow przyjmujacych zolbetuksymab
w skojarzeniu z mFOLFOX6

Parametr Populacja generalna Sl a Komparator
P 129 technologia P
Przewidywane lata zycia (LY) 21,36 2,66 2,37
Utracone lata zycia zwigzane z chorobg ND 18,70 18,99
Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem nowej interwencji ND 0,29 ND
Procent zyskanych |?t zycia ) ' ND 1% ND
(w stosunku do przezycia populacji generalnej)

ND — nie dotyczy.
Zrédio: Opracowanie witasne AOTMIT.
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Rysunek 1. Wykres prawdopodobienstwa przezycia dla populacji generalnej, ocenianej interwencji w skojarzeniu
z mFOLFOX6 oraz komparatora
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

W tabeli ponizej (Tabela 4) przedstawiono wyniki oszacowania niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej wyrazonej
jako utracone lata zycia zwigzane z chorobg. W ramach analizy obliczono, jaka czes$¢ przewidywanej dla populac;ji
generalnej dlugosci zycia zyskuje pacjent w zwigzku z zastosowaniem ocenianej interwenciji.

Przewidywane lata zycia dla populacji generalnej wyniosty 21,36. Oszacowane utracone lata zycia zwigzane
zchorobg w przypadku zastosowania ocenianej technologii (zolbetuksymab + CAPOX) wyniostyby 19,13,
a w przypadku komparatora z badania (placebo + CAPOX) 19,37. Oczekiwane zyskane lata zycia zwigzane
z zastosowaniem ocenianej interwencji wynosityby 0,24, co stanowi 1% zyskanych lat zycia w stosunku
do komparatora.

Tabela 4. Wyniki analizy niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN) dla pacjentéw przyjmujacych zolbetuksymab
w skojarzeniu z CAPOX

Parametr Populacja generalna tecc)ﬁﬁgil?)g?a Komparator
Przewidywane lata zycia (LY) 21,36 2,23 1,99
Utracone lata zycia zwigzane z chorobg ND 19,13 19,37
Zyskane lata zycia zwigzane z zastosowaniem nowej interwenciji ND 0,24 ND
zcosigghﬁiikggﬁrz];z;cz:i);cI;opulacji generalnej) ND 1% ND

ND — nie dotyczy.
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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Rysunek 2. Wykres prawdopodobienstwa przezycia dla populacji generalnej, ocenianej interwencji w skojarzeniu
z CAPOX oraz komparatora
Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

3.7 Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Rak zoftgdka jest pigtym najczesciej wystepujacym nowotworem i czwartg najczestszg przyczyng zgonow
z powodu raka na swiecie. W Europie ogdlny wskaznik 5-letniego przezycia dla wszystkich stadiow raka zotagdka
tacznie oszacowano na 26%. CLDN18.2 jest wysoce specyficznym antygenem réznicowania typu komorkowego,
ktéry ulega ekspresiji przez zréznicowane komorki btony sluzowej zotgdka w okolicy dotu i podstawy gruczotéw
zofgdkowych. CLDN18.2 ulega ekspresji w wielu ludzkich nowotworach, w tym w gruczolakoraku zofgdka
i trzustki. Ekspresja CLDN18.2 utrzymuje sie po ziosliwej transformacji nabtonka zotgdka i jest obecna w okoto
80% pierwotnych gruczolakorakéw zotgdka. Receptor 2 ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu ulega
nadekspresji u okoto 20% pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem
zotagdka/GEJ. Wiekszo$¢ pacjentow ma objawy zaawansowanego stadium raka zotgdka w momencie
rozpoznania. U pacjentéw z chorobg przerzutowg wskazniki przezycia sg znacznie nizsze, a szacowany 5-letni
wskaznik przezycia wynosi 6%.

Zadne z wytycznych, z wyjgtkiem dokumentu NCCN 2024 nie odnoszg sie do ocenianej technologii, z uwagi na to
ze zostaly one opublikowane przed datg rejestracji zolbetuksymabu. W dokumencie NCCN 2024 w leczeniu
pierwszej linii pacjentéw z HER2-ujemnym oraz CLDN18.2.-dodatnim gruczolakorakiem Zzotadka lub GEJ
w pierwszej kolejnosci rekomendowane jest stosowanie skojarzenia zolbetuksymabu z chemioterapig oparta na
pochodnych fluoropirymidyny oraz platyny (Kategoria 1). Kazde z odnalezionych wytycznych klinicznych zalecajg
zastosowanie chemioterapii opartej na pochodnych fluoropirymidyny i platyny (ESMO 2022: |, A; NCCN 2024:
kategoria 2A). Dodatkowo wsrdéd pacjentdéw ze znanym poziomem ekspresji PD-L1 zaleca sie w pierwszej
kolejnosci zastosowanie skojarzenia z niwolumabem, w przypadku CPS =5 (ESMO 2022: |, A; NCCN 2024:
kategoria 1; ASCO 2023: Jakos¢ dowodow: Umiarkowana; Sita zalecenia: Silna) lub pembrolizumabem,
w przypadku CPS =10 (ESMO 2022: 1, C; NCCN 2024: kategoria 1; ASCO 2023: Jakos¢ dowoddw: Niska; Sita
zalecenia: Silna).

Przedmiotem wczesniejszych ocen AOTMIT byta 1 substancja czynna: niwolumab, dla ktérej wskazanie
obejmowato populacje pacjentéw w leczeniu pierwszej linii, z miejscowo zaawansowanym hieresekcyjnym lub
przerzutowym HER2-ujemnym gruczolakorakiem zotadka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego. Zaréwno
Stanowisko Rady Przejrzystosci, jak i Rekomendacja Prezesa Agencji byly pozytywne. Nalezy podkresli¢,
iz wspodlna cze$¢ populacji dla zolbetuksymabu i niwolumabu to chorzy z HER2-ujemnym gruczolakorakiem
przetyku i potgczenia przetykowo-zotgdkowego — oznacza to, ze niwolumab dodatkowo obejmuje pacjentow
z ekspresjg PD-L1 oraz nieznanym statusem CLDN18.2. W przypadku ocenianej w niniejszym opracowaniu
populacji status PD-L1 nie jest znany, natomiast wystepuje ekspresja CLDN18.2.

W Polsce finansowane sg nastepujgce opcje terapeutyczne w leczeniu dorostych pacjentéw z HER2-ujemnym
gruczolakorakiem zotagdka lub GEJ (ICD-10: C16) oraz bez oznaczonego statusu PD-L1 w pierwszej linii leczenia:
kwas folinowy, folinian wapnia, kwas lewofolinowy (sktadowe schematu FOLFOX) w refundacji aptecznej oraz
w ramach chemioterapii: docetaksel, oksaliplatyna, epirubicyna, cisplatyna, trastuzumab i etopozyd.
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We wskazaniu zawezonym w stosunku do przedmiotowej populacji pacjentéw (z ekspresjg PD-L1), w ramach
programu lekowego B.58 refundowany jest niwolumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na fluropirymidynie
(5-FU) i pochodnej platyny (oksaliplatynie lub kapecytabinie) wg schematu CAPOX lub FOLFOX.
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4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkosSci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Wielko$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie zachorowalnosci na gruczolakoraka zoftgdka lub
potagczenia zotgdkowo-przetykowego (ICD-10: C16) z 2022 r. i prognozowanej zapadalnosci na lata 2025, 2030,
2035, 2040, 2045 i 2050 z bazy Globocan oraz danych dotyczacych zachorowan w latach 2015-2022
zaczerpnietych z KRN (Krajowego Rejestru Nowotwordw). Dane dotyczyly kobiet oraz mezczyzn w wieku
20-85+ lat.

Tabela 5. Zachorowania na gruczolakoraka zotadka lub potaczenia zotagdkowo-przetykowego w latach 2015-2022
Rok 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Liczba chorych 5649 5 550 5380 5265 5264 4614 4815 4915
Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie KRN: http://onkologia.org.pl/ [dostep 04.11.2024].

Tabela 6. Prognozowana zapadalnos$¢ na gruczolakoraka zolgdka oraz potaczenia zotgdkowo-przetykowego w latach:
2020, 2025, 2030, 2035, 2040

Rok 2022 2025 2030 2035 2040 2045 2050
Liczba chorych 8973 9310 10 078 10 815 11 399 11776 12 054
Zrédio: Opracowanie witasne AOTMIT na podstawie Globocan: https:/gco.iarc.fr/tomorrow/en [dostep 04.11.2024].

Wyznaczono funkcje liniowe i wielomianowe stopnia 2, 3 i 4, po czym zdecydowano dobra¢ do ekstrapolacji
danych z KRN i interpolacji z bazy Globocan te, ktére charakteryzowaty sie najlepszym dopasowaniem do danych.
W zakresie ekstrapolacji danych KRN wybrano funkcje liniowg, kitéra byta najbardziej zgodna z trendami
wystepujacymi w badanej populacji. W przypadku interpolacji danych z bazy Globocan najlepszym
dopasowaniem wykazata si¢ funkcja wielomianu 3 stopnia, dla ktorej wspoétczynnik dopasowania (wspotczynnik
R?) osiggnat warto$¢ ok. 1. Wyznaczone funkcje postuzyly do przeprowadzenia odpowiednio interpolacii
i ekstrapolacji liczby nowych zachorowan na gruczolakoraka zotgdka lub GEJ na lata 2024—2027 na podstawie
dostepnych danych prognozowanych (Globocan) i historycznych (KRN).

Dodatkowo zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR Vyloy receptor 2 ludzkiego naskérkowego czynnika
wzrostu (ang. human epidermal growth factor receptor 2, HER2) ulega nadekspresji u okoto 20% pacjentéw
Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotgdka/GEJ. W zwigzku z czym zatozono,
ze HER2- wystepuje u 80% pacjentow. Natomiast ekspresja CLDN18.2 utrzymuje sie po ztosliwej transformac;ji
nabtonka zotgdka i jest obecna w okoto 80% pierwotnych gruczolakorakéw zotgdka.

Tabela 7. Liczba nowych zachorowan na gruczolakoraka zolgdka oraz potaczenia zotgdkowo-przetykowego

R 2024 2025 2026 2027
Baza
KRN 2653 2541 2428 2 316
Globocan 5900 5990 6 082 6174

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Vyloy leczenie powinno by¢ kontynuowane do czasu progresji lub
nieakceptowalnej toksycznosci. W badaniu SPOTLIGHT mediana PFS wyniosta 11 miesiecy, a w badaniu GLOW
8,2 miesigca. Warto$¢ estymowana z wykorzystaniem danych dotyczacych wartosci PFS w kilku punktach
czasowych i przy zatozeniu rozkladu Weibulla: ok. 21 miesiecy na podstawie danych z badania SPOTLIGHT oraz
13 miesiecy z badania GLOW — nalezy wiec spodziewac¢ sie kumulacji pacjentow kwalifikujgcych sie do terapii
lekiem Vyloy w kolejnym roku.

Dodatkowo zatozono, ze potowa pacjentéw przyjmie zolbetuksymab w skojarzeniu z mFOLFOX6, a potowa
pacjentéow z CAPOX.
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4.1.2. Wyniki oszacowan
Nowe przypadki rocznie: 4 250 (2 320-6 170; zaokraglenie do petnych dziesigtek).

Pacjenci przyjmujacy zolbetuksymab w skojarzeniu z mFOLFOX6 (wedtug wynikéow z badania SPOTLIGHT)
e Liczba oséb leczonych rocznie: 2 125 (1 160-3 085; zaokraglenie do peinych dziesiatek).

e Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku: 3 740 (2 040-5 420; zaokraglenie do petnych
dziesigtek) osobo-lat.

e Szacowana populacja w pierwszym roku: 1 070 (580-1550; zaokragglenie do petnych dziesigtek)
osobo-lat.

e Szacowana populacja w drugim roku: 3 120 (1 700-4 530; zaokraglenie do petnych dziesiatek) osobo-lat.

Pacjenci przyjmujacy zolbetuksymab z CAPOX (wedtug wynikéw z badania GLOW)
e Liczba oséb leczonych rocznie: 2 125 (1 160-3 085; zaokraglenie do peinych dziesiatek).

e Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku 2 310 (1 260-3 350; zaokraglenie do peinych
dziesigtek) osobo-lat.

e Szacowana populacja w pierwszym roku: 1 070 (580-1 550; zaokrgglenie do petnych dziesigtek)
osobo-lat.

e Szacowana populacja w drugim roku: 2 300 (1 250-3 350; zaokraglenie do petnych dziesigtek) osobo-lat.

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Roczna liczba nowych przypadkéw gruczolakoraka zotgdka i GEJ oszacowana zostata na 4 250 (2 320-6 170)
0s0b rocznie.

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL Vyloy leczenie powinno by¢ kontynuowane do czasu progresji lub
nieakceptowalnej toksycznosci. W badaniu SPOTLIGHT mediana PFS wyniosta 11 miesiecy, a w badaniu GLOW
8,2 miesigca. Wartos¢ estymowana z wykorzystaniem danych dotyczgcych wartosci PFS w kilku punktach
czasowych i przy zatozeniu rozkladu Weibulla: ok. 21 miesiecy na podstawie danych z badania SPOTLIGHT oraz
13 miesiecy z badania GLOW — nalezy wiec spodziewac¢ sie kumulacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii
lekiem Vyloy w kolejnym roku. Dodatkowo zatozono, ze potowa pacjentéw przyjmie zolbetuksymab w skojarzeniu
z mFOLFOX®6, a potowa pacjentéw z CAPOX.

Szacuje sie, ze w pierwszym roku populacja docelowa przyjmujgca zaréwno zolbetuksymab w skojarzeniu
z mFOLFOX®6, jak i CAPOX wyniesie ok. 1 070 (580-1 550) osobo-lat. W przypadku pacjentéw przyjmujgcych
zolbetuksymab w skojarzeniu z mFOLFOX6, w trakcie trzeciego roku przewiduje sie nastgpienie okresu
stabilnego, w ktérym populacja docelowa wyniesie ok. 3 740 (2 040-5 420) osobo-lat. W przypadku pacjentéw
przyjmujgcych zolbetuksymab w skojarzeniu z CAPOX, w trakcie trzeciego roku przewiduje sie nastgpienie
okresu stabilnego, w ktérym populacja docelowa wyniesie ok. 2 310 (1 260-3 350) osobo-lat.

Zatozono, ze wszyscy pacjenci teoretycznie kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie — wyniki
sg przeszacowane i stanowig wariant maksymalny. Nalezy mie¢ na uwadze fakt, iz do populacji zostali wliczeni
pacjenci zarowno z ekspresjg jak i brakiem ekspresji PD-L1. W praktyce jednak pacjenci z wykrytg ekspresjg PD-
L1 zostang najprawdopodobniej skierowani na leczenie zgodne z aktualnymi zaleceniami oraz dostepnymi
opcjami terapeutycznymi objetymi refundacja.

Zgodnie z opinig Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej obecna liczba chorych w Polsce
Z miejscowo zaawansowanym, nieresekcyjnym lub przerzutowym HER2-ujemnym gruczolakorakiem Zotgdka lub
potaczenia zotgdkowo-przetykowego wykazujagcym obecnosc¢ klaudyny 18.2 wynosi ok. 1500 oséb, z czego 50%
stanowi odsetek, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjs.
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii
Informacje dotyczace badan klinicznych z zastosowaniem substancji zolbetuksymab przedstawiono w tabeli, znajdujgcej sie w zatgczniku 11.4.

Podsumowanie:

Na stronie ClinicalTrials odnaleziono tacznie 9 badan klinicznych, w ktorych interwencje stanowit zolbetuksymab stosowany w pierwszej lub kolejnej linii leczenia.
Badanie NCT03504397 stanowito badanie rejestracyjne dla leku Vyloy we wskazaniu w leczeniu pacjentéw gruczolakorakiem Zzotgdka lub GEJ. Pie¢
z odnalezionych badan miaty status zakonczonych, jednak nie opublikowano dla nich wynikéw na stronie. Dwa badania (NCT05482893, NCT03505320)
sg w trakcie rekrutacji pacjentéw, a pozostate dwa, bedace giéwnymi badaniami rejestracyjnymi — SPOTLIGHT oraz GLOW (NCT03504397 oraz NCT03653507)
jeszcze trwaja, jednak nie rekrutujg kolejnych pacjentéw. Jedynie badanie rejestracyjne SPOTLIGHT przeprowadzone byto w Polsce.

5.2 Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowodoéw naukowych dotyczgcych zolbetuksymabu we wskazaniu do leczenia w pierwszej linii u dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym nieresekcyjnym lub przerzutowym HER2 ujemnym gruczolakorakiem zotadka lub GEJ wykazujgcym obecnosé CLDN 18.2., przeprowadzono
przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrodet informacji
dokonano 16.01.2025 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.5. Strategie wyszukiwania. Struktura
zastosowanych kwerend byfa dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania
wzgledem populacji i interwencji, taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem
komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie
w oparciu o peine teksty publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez dwodch analitykow niezaleznie, po czym drogg konsensusu
zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przeglgdu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 8. Kryteria wlaczenia publikacji do analizy

Kryterium wigczenia badan Kryterium wytaczenia badan

Dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym nieresekcyjnym lub przerzutowym
Populacja HER2-ujemnym gruczolakorakiem Zotadka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
wykazujgcym obecnos$é klaudyny 18.2, leczeni w pierwszej linii.

zolbetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodne

Interwencja fluoropirymidyny i platyny niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparator bez ograniczen
Punkty koncowe bez ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien pierwotnych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci

publikacje w innych jezykach, brak publikacji petnotekstowych,
Inne publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczgce ludzi doniesienia konferencyjne, b?ljjs?ri]av;i)t:zeprowadzone na zwierzetach
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5.3 Opis badan

W ramach przegladu systematycznego zakwalifikowano 1 publikacje opisujgcg badanie FAST. W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badan
rejestracyjnych produktu leczniczego Vyloy oraz opis badania zidentyfikowanego w ramach przegladu.

Tabela 9. Skréotowa charakterystyka wybranych badan wiagczonych do przegladu systematycznego

Zrédio
finansowania:
Astellas Pharma
Europe B.V.

Potudniowy, Meksyk, Peru, Polska,
Hiszpania, Tajwan, Wielka Brytania),

e randomizowane (1:1),
e podwojnie zaslepione.

Mediana czasu obserwacji dla analizy
PFS wyniosta 18,04 miesigca (95% ClI:
15,28; 23,33) w ramieniu interwencji oraz
17,91 miesigca (95% CI: 14,78; 23,75)
w ramieniu komparatora.

Mediana czasu obserwac;ji dla analizy OS
wyniosta odpowiednio dla interwencji
oraz komparatora 33,28 miesigca (95%
Cl: 29,27; 37,59) oraz 31,38 miesigca
(28,68; 36,17).

klaudyny (CLDN) 18.2 w leczeniu pierwszego
rzutu.
Liczba pacjentow:
e Ramie A (interwencja): 283;
e Ramie B (komparator): 282.
Wiek:
¢ Ramie A: mediana 62 lata;
e Ramie B: mediana 60 lat.
Pte¢:
o Ramie A: mezczyzni: 62,2%; kobiety: 37,8%.
e Ramie B: mezczyzni: 62,1%; kobiety: 37,9%.
Rasa:
e Ramig A:
o Biata: 53,6%;
o Czarna lub afroamerykanska: 1,9%;
o Azjatycka: 36,8%.
e Ramig B:
o Biata: 53,0%;
o Czarna lub afroamerykanska: 0,8%;
o Azjatycka: 38,3%.
Waga:
e Ramie A: mediana 63,00 (38,0-110,6) kg;
e Ramie B: mediana 64,80 (28,5-128,3) kg.
Wzrost:
e Ramie A: mediana 168 (145-188) cm;
o Ramie B: mediana 167,5 (143-196) cm.

mg/m? co 3 tygodnie (wlew co najmniej
2 godzinny).

MEFOLFOX6: podawany dozylnie przez
2 godziny lub dluzej w postaci
oksaliplatyny w dawce 85 mg/m?
jednoczesnie z kwasem filonowym
w dawce 400 mg/m? (lub lewofolinianem
w dawce 200 mg/m?), nastepnie 5-FU (5-
fluorouracyl) w ciggtej infuzji (bolus)
w dawce 400 mg/m?, a nastepnie 5-FU
w dawce 2 400 mg/m? przez 46 do 48
godzin.

Wszystkie sktadniki mFOLFOX6
podawano co 2 tygodnie przez 4 lub
wiecej cykli (3 zabiegi na cykl).
Uczestnicy otrzymali do 12 zabiegow
mFOLFOX. Po 12 zabiegach (4 cykle)
uczestnicy nadal mogli otrzymywa¢ 5-FU
i kwas folinowy wedtug uznania badacza,
dopdki uczestnik nie spetnit kryteriow
przerwania leczenia.

Premedykacja: blokery receptora NK-1
oraz 5-HT3.

Komparator (ramie¢ B):
w skojarzeniu z mFOLFOX 6.
placebo: podawane dozylnie we wlewie
trwajgcym co najmniej 2 godziny.
MFEOLFOX6: dawkowanie takie samo jak
w przypadku interwencji (ramie A).

placebo

Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Komparator Punkty koncowe
SPOTLIGHT o fazy lll, Populacje stanowili dorosli pacjenci | Interwencja (ramig A): zolbetuksymab | Pierwszorzedowy: przezycie
(NCT03504397) « wieloorodkowe (Stany Zjednoczone, | 2 miesjcowo zaawansowanym, nieresel_(cyjnym w skojarzeniu z mMFOLFOX6 wolne od_ progres;ji ch(_)roby (ang.
Australia, Belgia, Brazylia, Kanada, lub prze.rzutow'ym, HERZ-ujemnym Zolbetuksymab: podawany dozylnie | Progression-free survival, PFS).
Typ badania: Chile, Kolumbia, Francja, Niemcy, | 9ruczolakorakiem —Zzotadka Iub potaczenia | w dawce nasycajacej 800 mg/m?
interwencyjne lzrael, Wiochy, Japonia, Korea | Z0tadkowo-przetykowego (GEJ) z obecnoscig | a nastepnie w kolejnych dawkach 600 | pozostate (wybrane):

e przezycie catkowite (ang.
overall survival, OS);
e czas do pierwszego

potwierdzonego pogorszenia
(ang. time to first confirmed
deterioration, TTCD);

e odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie (ang.
objective  response  rate,
ORR);

e czas trwania odpowiedzi
(ang. duration of response,
DoR);

e jakoS¢ zycia zwigzana ze
zdrowiem (ang. health-related
quality of life, HRQoL);

Punkty koicowe odnoszgce sie

do bezpieczenstwa.

e liczha i rodzaj zdarzen
niepozgdanych, wyniki badan
laboratoryjnych,  parametry
zyciowe, EKG oraz status
sprawnosci ECOG.
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Astellas Pharma
Europe B.V.

e randomizowane (1:1),
e podwajnie zaslepione.

Mediana czasu trwania obserwacji PFS
wyniosta 20,57 miesigca (95% CI: 15,21;
23,62) w ramieniu interwencji i 23,49
miesigca (95% Cl: 10,38; 25,76)
w ramieniu komparatora.

Mediana czasu obserwacji dla analizy OS
wyniosta odpowiednio dla interwencji
oraz komparatora 31,70 (95% CI:28,19;
33,71) miesigca oraz 32,95 (95% CI:
29,70; 35,91) miesigca.

¢ Ramie A (interwencja): 254
e Ramie B (komparator): 253
Wiek:
e Ramieg A: mediana 61 lat;
e Ramie B: mediana 59 lat.
Pte¢:
e Ramie A: mezczyzni: 62,6%; kobiety: 37,4%.
e Ramie B: mezczyzni: 61,7%; kobiety: 38,3%.
Rasa:
e Ramig A:
o Biata: 37,3%;
o Czarna lub afroamerykanska: 0%;
o Azjatycka: 62,7%.
e Ramig B:
o Biata: 36,3%;
o Czarna lub afroamerykanska: 0%;
o Azjatycka: 63,7%.
Waga:
e Ramie A: mediana 60,5 (35,5 — 111,2) kg;
¢ Ramie B: mediana 59,55 (21,9 — 100,0) kg.
Wzrost:
¢ Ramig A: mediana 165 (145,0 — 189,0) kg;
o Ramie B: mediana 165 (141,5 — 189,0) kg.

oksaliplatyny w dawce 130 mg/m? (wlew
przez co najmniej 2 godziny) i
kapecytabiny ~w  postaci tabletek
doustnych dwa razy na dobe w dawce
1000 mg/m?.

Oksaliplatyna podawana w 1. dniu
kazdego 21-dniowego cyklu (co 3
tygodnie); kapecytabina podawana dwa
razy dziennie w dniach 1 — 14 kazdego
21-dniowego cyklu. Uczestnicy otrzymali
do 8 cykli leczenia CAPOX.

Po maksymalnie 8 cyklach leczenia
oksaliplatyng uczestnicy mogli
kontynuowa¢ leczenie kapecytabing

wedtug uznania badacza do momentu
spetniania przez pacjenta kryteriow
przerwania leczenia.

Premedykacja: blokery receptora NK-1
oraz 5-HT3.

Komparator (ramie¢ B):
w skojarzeniu z CAPOX.
placebo: podawane dozylnie we wlewie
trwajgcym co najmniej 2 godziny.
CAPOX: dawkowanie takie samo jak w
przypadku interwencji (ramie A).

placebo

Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Komparator Punkty koncowe
GLOW o fazy lll, Populacje stanowili dorosli pacjenci | Interwencja (ramig A): zolbetuksymab | Pierwszorzedowy: przezycie
(NCT03653507) o wieloosrodkowe (Stany Zjednoczone, | 2 miesjcowo zaawansowanym, nieresekcyjnym | w skojarzeniu z CAPOX wolne od progresji choroby (ang.
Argentyna, Kanada, Chiny, Chorwacja, lub prze_rzutowym, HER2-ujemnym Zolbetuksymab: podawany  dozylnie | Progression-free survival, PFS).
Typ badania: Grecja, Irlandia, Japonia, Korea gruczolakoraklem zotgdka lub po’faczgn!a wdawce nasycajgcej 800 mg/m?
interwencyjne Potudniowa, Malezja, Holandia, zotagdkowo-przetykowego (GEJ) z o_becnosmq a nastepnie w kole_jnych dawkach 600 Pozostate (wybrane):

Portugalia, ~ Rumunia,  Hiszpania, | Klaudyny (CLDN) 18.2 w leczeniu pierwszego | mg/m? co 3 tygodnie (wlew co najmniej | przezycie  calkowite  (ang
i Tajwan, Tajlandia, Turcja, Wielka | MZUtU. 2 godzinny). overall survival, OS); -

Zrédto i Liczba pacjentow: : >vini i ’ ’

) ) Brytania), CAPOX: podawany dozylnie w postaci .
finansowania: e czas do pierwszego

potwierdzonego pogorszenia
(ang. time to first confirmed
deterioration, TTCD);

o odsetek obiektywnych
odpowiedzi na leczenie (ang.
objective  response rate,
ORR);

e czas trwania odpowiedzi
(ang. duration of response,
DoR);

e jako$¢ zycia zwigzana ze
zdrowiem (ang. health-related
quality of life, HRQoL);

Punkty koncowe odnoszace sie

do bezpieczenstwa.

e liczha i rodzaj zdarzen
niepozagdanych, wyniki badan
laboratoryjnych,  parametry
zyciowe, EKG oraz status
sprawnosci ECOG.
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o Ramie 1: mezczyzni: 66,7%; kobiety: 33,3%.
¢ Ramie 2: mezczyzni: 61,0%; kobiety: 39,0%;
¢ Ramie 3: mezczyzni: 67,1%; kobiety: 32,9%.

* Pietnascie miesiecy po rozpoczeciu rejestracji
protokét zostat zmieniony w celu dodania
trzeciego ramienia eksploracyjnego do oceny
wyzszej dawki zolbetuksymabu (1000 mg/m?)
w skojarzeniu z EOX. Poniewaz rekrutacja do
trzeciego ramienia rozpoczeta sie pozniej
odnotowano  réznice w charakterystyce
wyjsciowej populacji. W zwigzku z tym analize
trzeciego ramienia uznano za eksploracyjna.

niedopuszczalnej toksycznosci.

Chemioterapia: podawana jak w ramieniu
1.

Premedykacja: premedykacja
przeciwwymiotna przez pierwsze 3 dni
kazdego cyklu. Dodatkowo pacjenci
otrzymywali inhibitor pompy protonowej
w celu ochrony bton $luzowych.

Ramie 3 (zolbetuksymab 1000 mg/m? +
EOX):

Zolbetuksymab: podawany dozylnie
w dawce 100 mg/m?w dniu 1. Kazdego
cyklu.

Chemioterapia: podawana jak w ramieniu
1.

Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Komparator Punkty koncowe
FAST o fazyll, Dorosli pacjenci z potwierdzonym histologicznie | Ramie 1 (EOX): Pierwszorzedowy: przezycie
(NCT01630083) « wieloosrodkowe (Bulgaria, Czechy, | Mi€iscowo zaawansowanym, nieoperacyjnym, | Chemioterapia skladata sie z 21- wolne od_progresllch(_)roby (ang.
Sahin 2021 Niemcy, Lotwa, Rosja, Ukraina), nawrot:)vl\(/ym y Iu.b* i prlzirzutovcv;yEmJ dniowych cykli epirubicyny podawanej progression-free survival, PFS).
; . : . gruczolakorakiem Zotgdka u dozylnie w dawce 50 mg/m?
d 1:1), S ; . . ; ’
Sahin 2021 materiat |  randomizowane (1:1) zobecnoscia klaudyny 182w leczeniu | oksaliplatyny podawanej dozylnie W | pozostafe (wybrane):
suplementarny o otwarte i t p . . Yy :
: pierwszego rzutu. dawce 130 mg/m* w dniu 1 oraz doustnej | | rzezycie catkowite (an
] Pacjenci zostali przypisani do 3* ramion | kapecytabiny w dawce 625 mg/m? dwa gveraﬁ survival, OS); 9-
Typ badan_la: Czas trwania badania: 19 lipca 2012 — 31 | leczenia. W ramieniu 1 pacjenci otrzymywali | razy dziennie przez 21 dni, maksymalnie o e
interwencyjne stycznia 2019. epirubicyne w skojarzeniu z oksaliplatyng oraz | przez osiem cykli. * wskaznik  kontroli ~ choroby
Mediana czasu obserwacji dla pieciu kapecytabing (EOX), w ramieniu _2 pacienci | Ramie 2 (zolbetuksymab 800/600 (Da(r:1gR disease control rate,
Zrédio pacientéw z  wizytami  kontrolnymi otrzymywali zolbetuksymab 2W sk01arzc_en|L_1 Z | mg/m? + EOX): )- _
finansowania: wyniosta 54,7 miesiaca (zakres: 2,3 — | EOX w dawce ?00/600 n|1_g/m : a\ll\;)r?”ll'en'uﬁ Zolbetuksymab:  podawany ~ dozylnie | ® Ogsete_kd _ Ioblekt_yw(nych
Astellas Pharma 68,2) pacienci otrzymywali zolbetu s;;ma w dawce nasycajacej 800 mg/m? w dniu odpowiedzi na leczenie (ang.
Global vv.sk01arze.n|uz’EOXWdawce 1000 mg/m?. 1. cyklu (przed EOX), a nastepnie w object.|ve response rate,
Development, Inc. Liczba pacjentow: 246 dawce 600 mg/m? w dniu 1. kolejnych ORR);
e Ramie 1: 84; cykli.  Zolbetuksymab ~ mégt  byé | e czas trwania  odpowiedzi
e Ramie 2: 77; kontynuowany jako terapia (ang. duration of response,
Ramie 3: 85’ podtrzymujgca co 3 tygodnie (Q3W) po DoR);
* Ramig 3 €o. zakonczeniu EOX, az do progresii
Ptec: choroby,  wycofania  zgody  lub

Punkty koncowe odnoszgce sie

do bezpieczenstwa.

e liczba pacjentow ze
zdarzeniem niepozgdanym.

Zrédio:

Opracowanie

wlasne na podstawie EPAR

https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/vyloy-epar-public-assessment-report _en.pdf

[dostep:  16.01.2025],

https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 16.01.2025].
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5.4 Kryteria populacji docelowej

Zaréwno w badaniu GLOW oraz badaniu SPOTLIGHT kryteria wigczenia i wykluczenia z badania byly takie same, z wyjgtkiem jednego kryterium wytgczenia
z badania GLOW obejmujgcego pacjentéow leczonych preparatami ziotowymi lub innymi terapiami o znanym dziataniu przeciwnowotworowym.

Tabela 10. Kryteria populacji docelowej na podstawie badan rejestracyjnych i ChPL Vyloy

Badania rejestracyjne | ChPL

Kryteria wigczenia/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikacji

Osoby doroste (np. 218 lat w Stanach Zjednoczonych) zgodnie z lokalnymi przepisami | 4.1 Wskazania do stosowania
w momencie podpisania $wiadomej zgody. Produkt leczniczy Vyloy (...) jest wskazany do leczenia w pierwszej linii u dorostych pacjentéw

().

Kobieta kwalifikujgca sie do udziatu, jesli nie jest w cigzy (ujemny wynik testu cigzowego | 4.6 Wptyw na ptodnosé, cigze i laktacje
w surowicy podczas badan przesiewowych; kwalifikujg si¢ kobiety z podwyzszonym stezeniem | Kobiety w wieku rozrodczym

ludzkiej gonadotroplqy kqsmow_kowe_J beta W surowicy 1wy kazanym bra’lk@m Clazy | \w celu zachowania ostroznosci kobiety w wieku rozrodczym powinny zosta¢ poinformowane

w dodatkowych badaniach) i spetniony jest co najmniej jeden z ponizszych warunkow: o koniecznosci stosowania skutecznej metody antykoncepciji, aby zapobiec zajsciu w cigze

1. Kobieta niebedgca w wieku rozrodczym; podczas leczenia.

2. Kobieta bedaca w wieku rozrodczym, ale zgadzajaca sie przestrzega¢ zalecen dotyczgcych
antykoncepcji przez caty okres leczenia i przez co najmniej 9 miesiecy po ostatnim podaniu
oksaliplatyny i 6 miesiecy po ostatnim podaniu wszystkich innych badanych lekow.

Kobieta musi zgodzi¢ sie nie karmi¢ piersig poczawszy od badan przesiewowych i przez caty | 4.6 Wplyw na ptodnosé¢, ciaze i laktacje
okres badania oraz przez 6 miesiecy po ostatnim podaniu badanego leku. Karmienie piersig

Poniewaz wiadomo, ze przeciwciata przenikajg do mleka ludzkiego, oraz ze wzgledu na
mozliwo$¢ ciezkich dziatan niepozgdanych u dzieci karmionych piersig, karmienie piersia nie jest
zalecane w trakcie leczenia zolbetuksymabem.

Kobieta nie moze oddawa¢ komérek jajowych poczgwszy od badan przesiewowych i przez caty | Brak odniesienia w ChPL.
okres badania oraz przez 9 miesigcy po ostatnim podaniu oksaliplatyny i 6 miesiecy po ostatnim
podaniu wszystkich innych badanych lekéw.

Aktywny seksualnie uczestnik pici meskiej z partnerkg (partnerkami) w wieku rozrodczym musi | Brak odniesienia w ChPL.
wyrazi¢ zgode na stosowanie antykoncepcji w okresie leczenia i przez co najmniej 6 miesiecy po
ostatnim podaniu badanego leku.

Uczestnik pici meskiej musi zgodzi¢ sig¢ nie oddawaé nasienia poczgwszy od badan | Brak odniesienia w ChPL.
przesiewowych i przez caty okres badania oraz przez 6 miesigcy po ostatnim podaniu badanego
leku.

Pacjent pici meskiej z partnerkg (partnerkami) w cigzy lub karmigca piersig musi wyrazi¢ zgode | Brak odniesienia w ChPL.
na zachowanie abstynencji lub stosowanie prezerwatywy przez czas trwania cigzy lub karmienia
piersig przez caly okres badania i przez 6 miesiecy po ostatnim podaniu badanego leku.

Uczestnicy musieli mie¢: 4.1 Wskazania do stosowania

1. Histologicznie potwierdzone rozpoznanie gruczolakoraka zotadka lub GEJ; Produkt leczniczy Vyloy, w skojarzeniu z chemioterapig zawierajacg pochodne fluoropirymidyny

2. Radiologicznie potwierdzona miejscowo zaawansowana nieresekcyjna lub przerzutowa | i platyny, jest wskazany do leczenia w pierwszej linii u dorostych pacjentéw z miejscowo
choroba; zaawansowanym nieresekcyjnym lub przerzutowym HER2-ujemnym gruczolakorakiem zotgdka
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Badania rejestracyjne

ChPL

3. Choroba mozliwa do oceny radiologicznej (choroba mierzalna lub niemierzalna zgodnie
z RECIST 1.1.);

lub potaczenia zotgdkowo-przetykowego (ang. gastro-oesophageal junction, GEJ) wykazujgcym
obecnosc¢ klaudyny (CLDN) 18.2.

Uczestnicy z guzem wykazujgcym obecnos¢ CLDN 18.2 w 275% komoérek nowotworowych
wykazujgcych umiarkowane do silnego barwienie bfonowe.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Kwalifikacja pacjentow

Pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia powinni mie¢ guza CLDN18.2-dodatniego definiowanego
jako =75% komorek guza wykazujgcych umiarkowane do silnego immunohistochemiczne
barwienie blonowego CLDN18, co musi by¢ potwierdzone za pomoca testu do diagnostyki in vitro
(IVD) oznaczonego znakiem CE, przeznaczonego do tego rodzaju badan. Jesli test IVD
oznaczony znakiem CE nie jest dostepny, mozna réwniez uzy¢ innego zwalidowanego testu.

Gruczolakorak zotadka lub GEJ HER2-ujemny.

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Vyloy (...) jest wskazany do leczenia w pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z miejscowo  zaawansowanym  nieresekcyjnym  lub  przerzutowym  HER2-ujemnym
gruczolakorakiem zotadka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego (...).

Stan sprawnosci ECOG od 0 do 1.

Brak odniesienia w ChPL.

Przewidywana dtugo$c¢ zycia 212 tygodni w opinii badacza.

Brak odniesienia w ChPL.

Uczestnicy spetniajacy wymogi badan laboratoryjnych:

1. Hemoglobina 29 g/dL. Pacjenci wymagajacy transfuzji kwalifikujg sie, jesli hemoglobina po
transfuzji 29 g/dL;

. Bezwzgledna liczba neutrofili (ANC) 21,5 x 10 g/L;

. Plytki krwi 2100 x 10 g/L;

. Albumina 22,5 g/dL;

. Bilirubina catkowita 1,5 x gérna granica normy (GGN) bez przerzutéw do watroby (lub <3,0 x
GGN w przypadku obecnosci przerzutéw do watroby);

a b~ wN

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Szczegolne grupy pacjentow
Zaburzenia czynno$ci nerek

U pacjentéw z tagodnymi (klirens kreatyniny [CrCL] 260 do <90 ml/min) lub umiarkowanymi (CrCL
230 do <60 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek nie ma koniecznosci dostosowania dawki.

Zaburzenia czynno$ci watroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby (bilirubina catkowita [TB] < gdrnej granicy normy [GGN], a aminotransferaza

nieoperacyjnego lub przerzutowego gruczolakoraka zotgdka lub GEJ. Uczestnicy mogli jednak
otrzyma¢ chemioterapie neoadiuwantowg Iub adiuwantowa, immunoterapie Ilub inne
ogolnoustrojowe terapie przeciwnowotworowe, o ile zostaty one zakonczone co najmniej
6 miesigcy przed randomizacjg. Uczestnik mogt by¢ leczony lekami ziotowymi o znanym
dziataniu przeciwnowotworowym >28 dni przed randomizacja.

6. AST i ALT <2,5 x GGN bez przerzutéw do watroby (lub <5 x GGN z przerzutami do watroby); | asparaginianowa [AST] >GGN lub TB >1 do 1,5 X GGN i dowolne AST).
7. Szacowany klirens kreatyniny 230 ml/min;
8. Czas protrombinowy / miedzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany (INR) i PTT 1,5 x GGN
(z wyjatkiem oséb otrzymujgcych leczenie przeciwzakrzepowe).
Kryteria wykluczenia/ monitorowania leczenia
Woczesniejsza chemioterapia systemowa 2z powodu miejscowo zaawansowanego, | Brak odniesienia w ChPL.

Radioterapia miejscowo zaawansowanego nieresekcyjnego lub przerzutowego gruczolakoraka
zotgdka lub GEJ < 14 dni przed randomizacjg (przy jednoczesnym braku ustgpienia zwigzanej
z tym toksycznosci).

Brak odniesienia w ChPL.

Pacjenci przyjmujacy inne produkty lecznicze, bedgce w fazie badan klinicznych w ciggu 28 dni
przed datg randomizaciji.

Brak odniesienia w ChPL.

Ogdlnoustrojowa terapia immunosupresyjna, w tym ogolnoustrojowe kortykosteroidy w ciggu
14 dni przed randomizacjg (dozwolona pojedyncza dawka ogodlnoustrojowych kortykosteroidow).
Pacjenci stosujacy fizjologiczng dawke zastepczg hydrokortyzonu lub jego odpowiednika
(zdefiniowang jako do 30 mg dziennie hydrokortyzonu lub do 10 mg dziennie prednizonu),

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie
Przed podaniem
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Badania rejestracyjne

ChPL

otrzymujgcy pojedyncza dawke ogdlnoustrojowych kortykosteroidéw lub otrzymujacy
ogolnoustrojowe kortykosteroidy jako premedykacje do obrazowania radiologicznego z uzyciem
kontrastu sg dozwolone.

Mozna réwniez rozwazy¢ premedykacje z zastosowaniem kortykosteroidow dziatajacych
ogolnoustrojowo zgodnie z lokalnymi wytycznymi leczenia, zwtaszcza przed pierwszym wlewem
zolbetuksymabu.

Woczesniejsza ciezka reakcja alergiczna lub nietolerancja znanych sktadnikdéw zolbetuksymabu
lub innych przeciwciat monoklonalnych, w tym przeciwciat humanizowanych lub chimerycznych.
Woczesniejsza ciezka reakcja alergiczna lub nietolerancja na ktérykolwiek sktadnik badanego
leczenia.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (...).

Znany niedobér dehydrogenazy dihydropirymidynowej (DPD).

Brak odniesienia w ChPL.

Catkowita lub czesciowa niedroznos¢ zotgdka z uporczywymi/nawracajgcymi wymiotami.

Wedtug oceny badacza u pacjenta wystepuje znaczne krwawienie z zotadka i / lub nieleczone
wrzody zotgdka, ktére wykluczatyby uczestnika z udziatu w badaniu.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Srodki ograniczaigce ryzyko przed rozpoczeciem leczenia zolbetuksymabem

Przed rozpoczeciem leczenia zolbetuksymabem w skojarzeniu z chemioterapig zawierajacg
pochodne fluoropirymidyny i platyny lekarz zlecajgcy leki powinien oceni¢ ryzyko wystgpienia
toksycznego dziatania na przewdd pokarmowy u kazdego pacjenta. Wazne jest proaktywne
kontrolowanie nudnosci i wymiotéw, aby ograniczy¢ ryzyko skroconej ekspozycji na
zolbetuksymab lub chemioterapie.

Pacjent ma w wywiadzie pozytywny wynik testu na zakazenie ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (HIV) lub znane aktywne zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B (dodatni
HBsAg) lub C.

W przypadku pacjentéw z ujiemnym wynikiem HBsAg, ale dodatnim wynikiem przeciwciat rdzenia
zapalenia watroby typu B (HBc Ab), zostanie przeprowadzony test kwasu
dezoksyrybonukleinowego (DNA) HB, a jesli wynik bedzie dodatni, pacjent zostanie wykluczony.
Pacjenci z dodatnim wynikiem badania serologicznego na obecno$¢ wirusa zapalenia watroby
typu C (HCV), ale ujemnym wynikiem testu na obecnos$é kwasu rybonukleinowego (RNA) HCV,
kwalifikujg sie do badania.

Pacjenci leczeni z powodu HCV z niewykrywalnymi wynikami wiremii kwalifikujg sie.

Brak odniesienia w ChPL.

Aktywna choroba autoimmunologiczna wymagajgca leczenia systemowego w ciggu 3 miesiecy
przed randomizacjg.

Brak odniesienia w ChPL.

Aktywna infekcja wymagajgca leczenia ogoélnoustrojowego, ktéra nie ustgpita catkowicie w ciggu
7 dni przed randomizacja.

Brak odniesienia w ChPL.

Istotna choroba uktadu sercowo-naczyniowego, w tym ktérakolwiek z ponizszych:

1. zastoinowa niewydolnos$¢ serca (zdefiniowana jako klasa Ill lub IV wg NYHA), zawat miesnia
sercowego, niestabilna dtawica piersiowa, angioplastyka wienicowa, stentowanie,
pomostowanie tetnic wiencowych, incydent naczyniowo-mézgowy lub przetom nadcisnieniowy
w ciggu 6 miesiecy przed randomizacjg;

2. Historia klinicznie istotnych arytmii komorowych (tj. utrwalony czestoskurcz komorowy,
migotanie komor lub torsades de pointes);

3. Odstep QTc > 450 ms dla mezczyzn; odstep QTc > 470 ms dla kobiet;

. Wrodzony zesp¢t diugiego QT w wywiadzie lub w wywiadzie rodzinnym;

5. Zaburzenia rytmu serca wymagajgce lekéw antyarytmicznych (uczestnicy z migotaniem
przedsionkéw kontrolowanym przez > 1 miesigc przed randomizacjg kwalifikowali sie).

I

Brak odniesienia w ChPL.

Pacjenci z historig przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego lub rakowe zapalenie opon
mdzgowo-rdzeniowych z powodu raka zotgdkal/jelita grubego.

Brak odniesienia w ChPL.
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Badania rejestracyjne ChPL

Pacjent ma znang obwodowg neuropatie czuciowg >1 stopnia, chyba ze brak gtebokich | Brak odniesienia w ChPL.
odruchow sciegnistych jest jedyng nieprawidtowoscig neurologiczna.

Pacjent przeszedt powazny zabieg chirurgiczny <28 dni przed randomizacja. Brak odniesienia w ChPL.

Pacjent nie jest catkowicie wyleczony z powaznego zabiegu chirurgicznego <14 dni przed | Brak odniesienia w ChPL.
randomizacjg.

Pacjent cierpi na chorobe psychiczng lub sytuacje spoteczne, ktdre wykluczatyby zdolno$¢ | Brak odniesienia w ChPL.
udziatu uczestnika w badaniu.

Pacjent ma inny nowotwor ztosliwy, w przypadku ktérego wymagane jest leczenie. Brak odniesienia w ChPL.

Pacjent ma jakgkolwiek wspdtistniejgcg chorobe, infekcje lub stan wspdtistniejacy, ktéry zaktoca | Brak odniesienia w ChPL.
zdolno$¢ uczestnika do udziatu w badaniu, co naraza uczestnika na nadmierne ryzyko lub
komplikuje interpretacje danych.

Zrodlo: Opracowanie witasne AOTMIT na podstawie EPAR  https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/vyloy-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 17.10.2024],
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03504397?term=spotlight&intr=zolbetuximab&rank=1, [dostep: 17.10.2024] i ChPL Vyloy https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/vyloy-epar-
product-information pl.pdf [data dostepu: 15.01.2025]

Podsumowanie:

Kryteria wigczenia oraz wykluczenia w badaniach rejestracyjnych sg szerzej opisane niz w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Te kryteria, ktére zostaty
uwzglednione w ChPL pokrywajg sie z kryteriami wymienionymi w badaniach SPOTLIGHT oraz GLOW. Charakterystyka Produktu Leczniczego nie odnosi sie
jednak do niektorych kryteriow wigczenia i wykluczenia zastosowanych w badaniach rejestracyjnych. W kryteriach wtgczenia do badania przedstawione zostaty
warunki, tj.: oddawanie komorek jajowych/nasienia przed, w trakcie i po leczeniu zolbetuksymabem, znany status ECOG oraz przewidywana dtugos$¢ zycia
pacjenta. Kryteria wykluczenia, ktére nie zostaty uwzglednione w ChPL to: poddanie sie przez pacjenta wczesniejszemu leczeniu z powodu miejscowo
zaawansowanego, nieoperacyjnego lub przerzutowego gruczolakoraka zotgdka lub GEJ, stosowanie innych produktéw bedacych w fazie badan klinicznych,
znany niedobdér DPD, pozytywny wynik testu na HIV lub znane aktywne zakazenie wirusem HBV lub HCV, aktywna choroba autoimmunologiczna lub infekcja
wymagajgca leczenia, , istotna choroba uktadu sercowo-naczyniowego, przerzuty do OUN czy rakowe zapalenie opon mézgowych.

Przedstawione w EPAR Vyloy kryteria wigczenia oraz wykluczenia rowniez nie pokrywajg sie w catosci z kryteriami opisanymi na portalu clinicaltrials.gov. Wéréd
kryteridw wigczenia, wymienianych na portalu clinicaltrials.gov, ktére nie pojawity sie w EPAR, mozna wyrdzni¢: wyrazenie zgody na stosowanie antykoncepgciji
oraz zgoda na niekarmienie piersig. Wsrod kryteriow wykluczenia z badania réznice obejmowaty: obecnos¢ obwodowej neuropatii czuciowej, powazne zabiegi
chirurgiczne, choroby psychiczne oraz inne nowotwory ztosliwe wymagajgce leczenia oraz jakakolwiek wspofistniejgca choroba, infekcja, zaktécajgca zdolnosé
uczestnika do udziatu w badaniu.

Komentarz Analitykéw:

Dodatkowo w Charakterystyce Produktu Leczniczego, w rozdziale o specjalnych ostrzezeniach i Srodkach ostrozno$ci dotyczgcych stosowania zolbetuksymabu
odnaleziono podrozdziat méwigcy o pacjentach wykluczonych z udziatu w badaniach klinicznych. Zawarte w nim informacje pokrywajg sie z kryteriami
wykluczenia opisanymi na portalu clinicaltrials.gov oraz w EPAR Vyloy. Z uwagi na to, Zze rozdziat dotyczyt populacji w badaniu rejestracyjnym, a nie populaciji,
ktora wpisuje sie we wskazanie rejestracyjne, informacji tych nie brano pod uwage, poniewaz zostaty one zawarte w kolumnie dotyczgcej badania.
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5.5 Ocena jakosci badan

5.5.1 Ocena jakoSci badarn wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE
Wiarygodnos$¢ badan wtaczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0.
Badanie SPOTLIGHT

Tabela 11. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji Pewne zastrzezenia
Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji) Niskie
Brakujgce dane o wynikach Niskie

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Pewne zastrzezenia
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie

Ogolne ryzyko btedu Pewne zastrzezenia

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Podsumowanie:

Badanie SPOTLIGHT oceniono w oparciu 0 5 domen, z czego ryzyko trzech z nich oceniono jako niskie. Ryzyko
btedu wynikajgce z procesu randomizacji oceniono jako budzgce pewne zastrzezenia z uwagi na zgtoszenie
ponad 20 incydentéw odslepienia w obu badaniach. Jednak zaden z incydentéw nie spowodowat ujawnienia
przydziatu uczestnika do leczenia.

Dodatkowo pewne zastrzezenia wzbudzito ryzyko przy pomiarze punktu koncowego z uwagi na rozregulowanie
urzgdzen monitorujgcych temperature zolbetuksymabu, zastosowanie dawki nasycajgcej (800 mg/m?) zamiast
dawki podtrzymujgcej (600 mg/m?) oraz podawaniem mFOLFOX6 w odstepie krétszym niz 12 dni.

Zgodnie z metodykg oceny narzedzia RoB 2.0, ogdlne ryzyko btedu systematycznego oceniono na budzace
pewne zastrzezenia.

Badanie GLOW

Tabela 12. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji Pewne zastrzezenia
Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwenc;ji (efekt przypisania do interwenc;ji) Niskie
Brakujgce dane o wynikach Niskie

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Pewne zastrzezenia
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie

Ogolne ryzyko btedu Pewne zastrzezenia

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Podsumowanie:

Badanie GLOW oceniono w oparciu o 5 domen, z czego ryzyko trzech z nich oceniono jako niskie. Ryzyko btedu
wynikajgce z procesu randomizacji oceniono jako budzgce pewne zastrzezenia z uwagi na zgtoszenie ponad 20
incydentéw od$lepienia w obu badaniach. Jednak zaden z incydentéw nie spowodowat ujawnienia przydziatu
uczestnika do leczenia.

Dodatkowo pewne zastrzezenia wzbudzito ryzyko przy pomiarze punktu kocowego z uwagi na odstepstwa od
protokotu, ktére dotyczyty niewtasciwego leczenia lub nieprawidtowych dawek (w szczegdlnosci kapecytabiny).
Dodatkowo zarejestrowano przypadki uzywania nieprawidtowego materiatu infuzyjnego do podawania
zolbetuksymabu/placebo.

Zgodnie z metodykg oceny narzedzia RoB 2.0, ogdine ryzyko btedu systematycznego oceniono na budzace
pewne zastrzezenia.
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5.5.2. Opis komparatora

W badaniu rejestracyjnym SPOTLIGHT zastosowano komparator w postaci placebo w skojarzeniu mFOLFOX®6,
a w badaniu rejestracyjnym GLOW zastosowanym komparatorem byto skojarzenie placebo ze schematem
CAPOX.

Z uwagi na to, ze placebo zastosowano w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych fluoropirymidyny
i platyny (mFOLFOX6 oraz CAPOX), ktéra jest obecnie zalecana w pierwszej kolejnosci przez wytyczne praktyki
klinicznej wsrod pacjentéw z nieznanym statusem PD-L1 oraz refundowana w warunkach polskich, analitycy
Agencji ocenili dobér komparatora jako odpowiedni.

5.5.3. Opis punktéw koncowych
Badanie SPOTLIGHT

Punkty koncowe odnoszgce sie do:
e Smiertelnosci:
o Przezycie catkowite (OS) — drugorzedowy punkt koncowy, zdefiniowany jako czas od daty
randomizacji do daty zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
e Przezycia wolnego od progresii:
o Przezycie wolne od progresji (PFS) — pierwszorzedowy punkt koncowy, zdefiniowany jako czas
od daty randomizaciji do daty wystgpienia radiologicznej progresji choroby (ang. Progressive Disease,
PD) lub smierci z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznos$ci od tego co nastgpito wczeéniej, w ocenie
niezaleznego centralnego przegladu (ang. Independent Central Review, IRC), zgodnie z RECIST
v1.1.
o Jakosci zycia:
o Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL) — drugorzedowy punkt koncowy, mierzony z uzyciem
kwestionariuszy EORTC QLQ-C30, QLQ-0G25, ogdlnego bdélu oraz EQ-5D-5L.
o Czas do pierwszego potwierdzonego pogorszenia (TTCD) — definiowany jako czas od randomizaciji
do pierwszego klinicznie istotnego, potwierdzonego pogorszenia, przy uzyciu wynikéw PF, OG25-
Pain i GHS/QoL mierzonych za pomocg EORTC QLQ-C30 i QLQ-OG25.
o Wyleczenia:

o Brak punktéw koncowych zwigzanych z wyleczeniem; catkowita odpowiedz (ang. Complete
Response, CR) oraz czesciowa odpowiedz (ang. Partial Response, PR) stanowity skladowe odsetka
obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR).

e Zastepczych punktow koncowych:

o Czas trwania odpowiedzi (DoR) — drugorzedowy punkt koncowy, definiowany jako okres od
pierwszego wystgpienia PR lub CR, do daty PD lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od
tego, co nastgpito wczesdniej, w ocenie IRC, zgodnie z RECIST v1.1.

o Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR) — drugorzedowy punkt koncowy, zdefiniowany
jako odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali najlepszg ogdlng odpowiedz w postaci potwierdzonej CR lub
PR, w ocenie IRC zgodnie z RECIST v1.1.

o PFS2 — eksploracyjny punkt koncowy, zdefiniowany jako czas od daty randomizacji do daty
wystgpienia PD lub $mierci z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego co nastgpito wczesniej,
w ocenie badacza.

o Wskaznik kontroli choroby (ang. Disease Control Rate, DCR) — eksploracyjny punkt koricowy
zdefiniowany jako odsetek pacjentéw z obiektywng odpowiedzig (CR lub PR) lub stabilng chorobg
przy uzyciu RECIST v1.1. oceniony przez IRC.

o Czas do progres;ji (ang. Time To Progression, TTP) - eksploracyjny punkt koricowy zdefiniowany jako
czas od daty randomizacji do daty progresji choroby, w ocenie IRC, zgodnie z RECIST v1.1.

e Bezpieczenstwa:

o Bezpieczenstwo i tolerancja na produkt leczniczy mierzone za pomocg zdarzen niepozgdanych,
wynikéw badan laboratoryjnych, parametréw zyciowych, EKG oraz stanu sprawnosci ECOG.

Badanie GLOW

Punkty koncowe sg takie same jak dla badania SPOTLIGHT z wyjatkiem dodania do oceny jakosci zycia
pacjentéw skali STO22.
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Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQolL) — drugorzedowy punkt koncowy, mierzony z uzyciem
kwestionariuszy EORTC QLQ-C30, QLQ-0G25, ogdlnego bélu, EQ-5D-5L oraz podskali STO22.

5.5.4. Ocena innych elementow jakosci badania
Badanie SPOTLIGHT

Zgtoszono 21 incydentéw odslepienia w obu badaniach. Jednak zaden z przypadkowych incydentow
odslepienia nie spowodowat ujawnienia przydziatu uczestnika do leczenia.

Przypadki zastosowania dawki nasycajgcej (800 mg/m?) zamiast dawki podtrzymujgcej (600 mg/m?)
zolbetuksymabu.

Przypadki podawania mFOLFOX6 w odstepie krétszym niz 12 dni.

Badanie wcigz trwa (wyniki dotyczgce przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji nie sg
dojrzate).

Nie udowodniono istotnej statystycznie réznicy zastosowania interwencji w przypadku pacjentow rasy
kaukaskiej w zakresie wynikéw HR dla OS oraz PFS.

Badanie GLOW

Zgtoszono 21 incydentéw odslepienia w obu badaniach. Jednak zaden z przypadkowych incydentéow
odslepienia nie spowodowat ujawnienia przydziatu uczestnika do leczenia.

Zidentyfikowano odstepstwa od protokotu, ktére dotyczyty niewtasciwego leczenia lub nieprawidtiowych
dawek (w szczegdlnosci kapecytabiny).

Zarejestrowano przypadki uzywania nieprawidlowego materialu infuzyjnego do podawania
zolbetuksymabu/placebo.

Wiekszos¢ pacjentdw byta rasy azjatyckiej (62,7%).
Badanie wcigz trwa (wyniki dotyczgce przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji nie sg
dojrzate).

Nie udowodniono istotnej statystycznie réznicy zastosowania interwencji w przypadku pacjentow rasy
kaukaskiej w zakresie wynikéw HR dla OS oraz PFS.

5.5.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania
Badanie SPOTLIGHT

przezycie catkowite (OS) byto drugorzedowym punktem koncowym;

populacja pacjentéw byla wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i chordb
wspdtistniejgcych, a zatem nie moze by¢ uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentéw
w warunkach rzeczywistych;

Badanie GLOW

przezycie catkowite (OS) byto drugorzedowym punktem koncowym;

populacja pacjentéw byla wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i chordb
wspotistniejgcych, a zatem nie moze by¢ uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentow
w warunkach rzeczywistych.

5.5.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania
Nie dotyczy.
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5.6 Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Vyloy u dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym nieresekcyjnym lub przerzutowym HER2-ujemnym gruczolakorakiem zotgdka lub pofgczenia
zotgdkowo-przetykowego wykazujgcym obecnos¢ klaudyny 18.2, leczonych w pierwszej linii, oceniano
w dwoéch wieloosrodkowych, randomizowanych badaniach Il fazy — SPOTLIGHT oraz GLOW. Gtéwnym
ograniczeniem wynikajgcym z metodyki obu badan jest fakt, iz populacja pacjentéw byla wysoce
wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i choréb wspétistniejgcych, a zatem nie moze by¢ uwazana
za reprezentatywng dla populacji pacjentéw w warunkach rzeczywistych oraz fakt, iz przezycie catkowite (OS)
byto drugorzedowym punktem koncowym. Dodatkowym ograniczeniem w badaniach GLOW oraz SPOTLIGHT
jest fakt, iz zgtoszono ponad 20 incydentéw przypadkowego odslepienia. Dodatkowo w obu badaniach
zaobserwowano odstepstwa od protokotu, dotyczgce stosowania nieprawidtowych dawek produktéw leczniczych
oraz niewfadciwego leczenia.
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6 OCENASILY INTERWENC(]I

6.1 Ocena skutecznosci klinicznej

W zwigzku z faktem, iz badanie FAST stanowi jedynie informacje wspierajgca dla gtdwnych badan rejestracyjnych
SPOTLIGHT oraz GLOW produktu leczniczego Vyloy, odstgpiono od przedstawienia dla niego szczegétowych
danych z zakresu skutecznosci.

Ponizej przedstawiono i omoéwiono dane dla najwazniejszych punktéw koncowych.
Badanie SPOTLIGHT

Analiza przezycia

Mediana czasu obserwacji dla zaktualizowanej analizy przezycia catkowitego wyniosta 33,28 (95% CI: 29,27;
37,59) miesigca dla interwencji (ramie A) oraz 31,38 (95% CI: 28,26; 36,17) miesigca dla komparatora (ramig¢ B).

Roéznice wynikow zwigzanych z przezyciem catkowitym w badaniu SPOTLIGHT osiggnely istotno$¢ statystyczng
(p=0,0075). Stratyfikowany HR (zolbetuksymab vs placebo) byt rowny 0,784 (95% CI: 0,644; 0,954). HR <1
wskazuje na przewage interwencji jako zwigzanej z dtuzszym OS niz w przypadku komparatora.

Zgon zostat potwierdzony u 69,6% (n=197) pacjentéw przyjmujacych zolbetuksymab oraz u 77% (n=217)
pacjentow przyjmujgcych placebo. Pozostatych leczonych, u ktérych nie stwierdzono zdarzenia w postaci zgonu
poddano cenzurowaniu. W ramieniu A (interwencja) cenzurowaniu poddano 30,4% pacjentéw, z czego 3,9%
w momencie daty odciecia danych, a w ramieniu B (komparator) 23% pacjentéw, z czego 4,6% w momencie daty
odciecia danych (08 sierpnia 2023 r.). W EPAR Vyloy nie podano powoddw cenzurowania pacjentéw dla analizy
os.

Mediana OS w ramieniu zolbetuksymabu wyniosta 18,23 (95% CI: 16,13; 20,63) miesigca, natomiast w ramieniu
placebo byta réwna 15,57 (95% CI: 13,67; 16,92) miesigca.

Szczegotowe dane dotyczgce przezycia catkowitego we wszystkich grupach pacjentéw przedstawiono w tabeli
ponizej (Tabela 13).

Tabela 13. Wyniki dla przezycia catkowitego (OS) w badaniu SPOTLIGHT (data odciecia danych 08 wrzesnia 2023)

Ramie A: zolbetuksymab + mFOLFOX6 Ramie B: placebo + mFOLFOX6

(N=283) (N=282)
Zgony, n (%) 197 (69,6) 217 (77,0)
Cenzurowanie, n (%) 86 (30,4) 65 (23,0)
ﬁ:i%u rowanie w momencie daty odciecia danych, 11 (3.9) 13 (4,6)
Mediana OS (95% CI) [miesigce] 18, 23 (16,13; 20,63) 15,57 (13,67; 16,92)
Przezycie catkowite w 12. miesigcu (95% Cl) [%)] 67,36 (61,36; 72,64) 60,65 (54,57; 66,19)
Przezycie catkowite w 18. miesiacu (95% ClI) [%)] 50,28 (44,07; 56,16) 39,03 (33,17; 44,84)
Przezycie catkowite w 24. miesigcu (95% Cl) [%)] 37,71 (31,68; 43,71) 29,45 (23,99; 35,10)
Przezycie catkowite w 30. miesigcu (95% ClI) [%)] 26,83 (21,17; 32,80) 19,37 (14,50; 24,78)
Przezycie catkowite w 36. miesigcu (95% ClI) [%)] 20,92 (15,53; 26,87) 13,72 (9,12; 19,26)
Przezycie catkowite w 42. miesigcu (95% ClI) [%)] 17,28 (11,99; 23,38) 11,40 (6,89; 17,16)
Przezycie catkowite w 48. miesigcu (95% ClI) [%)] 15,55 (10,07; 22,13) 11,40 (6,89; 17,16)
Wartos¢ p 0,0075
HR (95% Cl) 0,784 (0,644; 0,954)

Zrédto: Opracowanie wkasne AOTMIT na podstawie EPAR Vyloy, s. 93 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/vyloy-
epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep: 25.10.2024].
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Rysunek 3. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS (data odciecia danych 08 wrzesnia 2023 r.)

Zrédio: EPAR s. 94 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/vyloy-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
25.10.2024].

Analiza jakosci zycia
TTCD

TTCD, zdefiniowany jako czas do potwierdzonego pogorszenia mierzony byt z wykorzystaniem wynikow analizy
funkcjonowania fizycznego (ang. physical functioning, PF), bélu brzucha i dyskomfortu (OG25-Pain) oraz
stosunku ogdlnego stanu zdrowia do jakosci zycia — GHS/QoL (mierzonych za pomocg EORTC QLQ-C30i QLQ-
0G25).

Zadna z analiz nie wykazata statystycznie istotnych rdznic, co sugeruje, ze brak jest podstaw do wnioskowania
o réznicach miedzy populacjami. Zardwno w przypadku funkcjonowania fizycznego, bdlu brzucha i dyskomfortu
oraz stosunku ogdlnego stanu zdrowia do jakosci zycia, wyniki HR lub jego gérne przedziaty ufnosci byty wieksze
niz 1.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 14).

Tabela 14. Wyniki TTCD dla analiz PF, bélu brzucha i dyskomfortu oraz GHS/QoL
Ramie A (N=283) |
Funkcjonowanie fizyczne (PF)

Ramie B (N=282)

Liczba pacjentéw, n (%) 283 (100) 282 (100)
Zdarzenia pogorszenia, n (%) 115 (40,6) 102 (26,2)
Cenzurowanie, n (%) 168 (59,4) 180 (63,8)

Czas do pierwsze

go potwierdzonego pogorszenia funkcjonowania fizycznego (PF)

Mediana (95% CI) [miesigce]

10,71 (6,01; NE) |

12,32 (9,29; NE)

Wartos¢ p

0,0252

HR (95% CI)

1,309 (1; 1,713)

Bol brzucha oraz dyskomfort (OG-25-Pain)

Liczba pacjentéw, n (%) 283 (100) 282 (100)
Zdarzenia pogorszenia, n (%) 38 (13,4) 53 (19,1)
Cenzurowanie, n (%) 245 (86,6) 228 (80,9)
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Ramie A (N=283) | Ramie B (N=282)
Czas do pierwszego potwierdzonego pogorszenia w wynikach bolu brzucha i dyskomfortu
Mediana (95% CI) [miesigce] NYR** | NYR (15,08; NE)
Wartos¢ p 0,0345
HR (95% ClI) 0,679 (0,446; 1,034)

Stosunek ogodlnego stanu zdrowia do jakosci zycia (GHS/QolL)

Liczba pacjentow, n (%) 283 (100) 282 (100)
Zdarzenia pogorszenia, n (%) 111 (39,2) 105 (37,2)
Cenzurowanie, n (%) 172 (60,8) 177 (62,8)

Czas do pierwszego pogorszenia w wynikach GHS/QoL
15,44 (6,90; 22,83) |
0,1321
1,168 (0,890; 1,533)

Mediana (95% CI) [miesigce]
Wartos¢ p
HR (95% CI)
NE — niemozliwe do oszacowania, (ang. not estimable).
NYR - jeszcze nie osiggnieto, (ang. not yet reached).

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Vyloy, s. 95, 96 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/vyloy-epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep: 28.10.2024].

11,83 (8,74; 15,08)

HRQoL

Dane dotyczgce jakosci zycia zebrane zostaty z uzyciem kwestionariuszy EORTC QLQ-C30, EORT QLQ-0G25
oraz EQ — 5D5L. Wskaznik zgodnosci w zakresie wypetniania instrumentéw PRO byt podobny w obu ramionach
leczenia. Zgodnie z EPAR Vyloy wyjsciowe wyniki catkowite i wyniki w podskalach byly poréwnywalne miedzy
ramionami leczenia.

Przezycie wolne od progresji

Mediana czasu trwania obserwacji PFS wyniosta 18,04 miesigca (95% ClI: 15,28; 23,33) w ramieniu interwencji
i 17,91 miesiecy (95% CI: 14,78; 23,75) w ramieniu komparatora.

Wynik HR osiggnat istotnosc¢ statystyczng i wynidst 0,734 (95% CI: 0,591; 0,910), co wskazuje, iz zastosowanie
leczenia zolbetuksymabem w skojarzeniu z mFOLFOX6 wptywa na diuzszy czas wolny od progresji w porownaniu
z leczeniem mFOLFOX6.

Mediana PFS w ramieniu interwencji byta réwna 11,04 miesigca, a w ramieniu komparatora 8,94 miesigca.

Zdarzenie w postaci progresji lub zgonu zostato potwierdzone u 56,2% pacjentow w ramieniu interwencji oraz
66,3% w ramieniu komparatora. Leczonych, u ktérych nie stwierdzono zdarzenia w postaci zgonu lub progresji
choroby poddano cenzurowaniu.

Szczegolowe dane dotyczgce osiggnietego w badaniu rejestracyjnym SPOTLIGHT przezycia wolnego
od progres;ji przedstawia Tabela 15.

Tabela 15. Wyniki dla przezycia wolnego od progresji (PFS) w badaniu SPOTLIGHT (data odciecia danych 08 wrzesnia
2023)

Ramie A: zolbetuksymab + mFOLFOX6 Ramie B: placebo + mFOLFOX6

(N=283) (N=282)
Zdarzenie, n (%), w tym: 159 (56,2): 187 (66,3):
e Progresjan (%) e 93(32,9) e 111 (39,4)
o Smieré n (%) 66 (23,3) e 76(27,0)
Cenzurowanie, n (%) 124 (43,8) 95 (33,7)

Mediana PFS (95% CI) [miesiace]

11,04 (9,69; 12,52)

8,94 (8,21; 10,41)

Wskaznik PFS w 6. miesigcu, % (95% ClI)

77,79 (72,18; 82,41)

72,10 (66,20 77,15)

Wskaznik PFS w 12. miesiagcu, % (95% CI)

49,28 (42,62; 55,60)

38,47 (32,08; 44,81)

Wskaznik PFS w 18. miesiacu, % (95% CI)

34,77 (28,17; 41,44)

22,57 (16,82; 28,85)

Wskaznik PFS w 24. miesiacu, % (95% CI)

27,20 (20,75; 34,03)

13,66 (8,74; 19,66)

Wskaznik PFS w 42. miesiagcu, % (95% CI)

21,74 (15,02; 29,28)

10,30 (5,75; 16,37)

Wskaznik PFS w 48. miesiagcu, % (95% ClI)

21,74 (15,02; 29,28)

NE (NE; NE)
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Ramie A: zolbetuksymab + mFOLFOX6
(N=283)

Ramie B: placebo + mFOLFOX6
(N=282)

0,0024
0,734 (0,591; 0,910)

Wartos¢ p
HR (95% Cl)
NE — niemozliwe do oszacowania, (ang. not estimable).

Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Vyloy, s. 92 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/vyloy-
epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep: 28.10.2024].

Events/N Median(95% Cl)
159/283 11.04 (9.69, 12.52)
187/282 8.94 (8.21,10.41)
Primary Analysis
HR=0.734 (0.591, 0.910)
p value=0.0024
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Rysunek 4. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS (data odciecia danych 08 wrzesnia 2023 r.)

Zrédio: EPAR s. 93 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/vyloy-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
28.10.2024].

Analiza zastepczych punktéw koncowych

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR)

W badaniu SPOTLIGHT niepotwierdzony odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) w ramieniu A (interwencja)
wyniost 48,1%, a w ramieniu B (komparator) 47,5%. Stratyfikowana wartos¢ p wyniosta 0,4536, co oznacza,
ze roznice wynikéw nie osiggnely istotnoéci statystycznej. Catkowita odpowiedZz na leczenie (CR) zostata
potwierdzona u 7,4% pacjentow przyjmujgcych badang interwencje oraz u 4,6% pacjentow z grupy komparatora.
Odsetek odpowiedzi czesciowych (PR) wyniost 40,6% oraz 42,9% odpowiednio w ramieniu A oraz B. Choroba
stabilna utrzymywata sie wsrod 44 (15,5%) pacjentéw przyjmujgcych zolbetuksymab w skojarzeniu z mFOLFOX6
iu51(18,1%) pacjentow leczonych mFOLFOX6.

Tabela 16. Niepotwierdzone wyniki ORR zgodnie z oceng IRC (data odcigcia danych: 08 wrzesnia 2023)

Ramie A (N=283)

Ramie B (N=282)

ORR, n (%)

136 (48,1)

134 (47,5)

95% Cl dla ORR

(95% CI: 42,11, 54,05)

(95% ClI: 41,56; 53,52)

Stratyfikowana wartos¢ p

0,4536

BOR, n (%) 256 (90,5) 266 (94,2)
CR, n (%) 21 (7,4) 13 (4,6)
PR, n (%) 115 (40,6) 121 (42,9)
SD, n (%) 44 (15,5) 51 (18,1)
PD, n (%) 15 (5,3) 17 (6,0)
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Ramie A (N=283)

Ramie B (N=282)

DCR, n (%)

232 (82,0)

245 (86,9)

95% Cl dla DCR

(95% CI: 77,00; 86,28)

(95% ClI: 82,37; 90,59)

Stratyfikowana wartos¢ p

0,0569

SD - choroba stabilna (ang. stable disease);
PD - progresja choroby (ang. progressive disease);
BOR — najlepsza ogolna odpowiedz (ang. best overall response).

Zrodlo: EPAR s. 96 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/vyloy-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:

28.10.2024].

Zgodnie z IRC nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie ORR miedzy ramionami leczenia. Ponadto
wyniki eksploracyjnego punktu kohcowego DCR, ktéry obejmuje odsetek pacjentéw z chorobg stabilng nie

wykazaty zadnej poprawy w wyniku dodania zolbetuksymabu do chemioterapii.

Czas trwania odpowiedzi (DoR)

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DoR) wyniosta 9 miesiecy wsréd pacjentéw przyjmujgcych
interwencje oraz 8,05 miesigca wsrdd pacjentdéw leczonych komparatorem. Z uwagi na to, ze gorny zakres
przedziatu ufnosci HR jest wiekszy od 1, a wartos¢ p wynosi 0,2218 réznice w zakresie DoR nie s3 istotne

statystycznie.

Tabela 17. Niepotwierdzone wyniki DoR zgodnie z oceng IRC (data odcigcia danych: 09 wrzesnia 2022)

Ramie A (N=135)

Ramie B (N=134)

Mediana DoR (95% Cl) [miesiace]

9,00 (6,87; 10,25)

8,05 (6,47; 10,81)

Wartos¢ p 0,2218
HR (95% CI) 0,876 (0,623; 1,233)
Zrédio: EPAR S. 96 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/vyloy-epar-public-assessment-report _en.pdf

[dostep: 29.10.2024].

Podobnie jak ORR, wyniki DoR réwniez oparte sg na niepotwierdzonych odpowiedziach. Wyniki nie wskazuja

na wystepowanie znaczacych réznic miedzy ramionami leczenia.
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Rysunek 5. Krzywa Kaplana-Meiera dla DoR (data odcigcia danych 09 wrzes$nia 2022 r.)
Zrédto: EPAR s. 93

https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/vyloy-epar-public-assessment-report _en.pdf

[dostep: 29.10.2024].
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Badanie GLOW

Analiza przezycia

Mediana czasu obserwacji dla zaktualizowanej analizy przezycia catkowitego wyniosta 31,70 (95% CI:28,19;
33,71) miesigca dla interwencji (ramie A) oraz 32,95 (95% CI: 29,70; 35,91) miesigca dla komparatora (ramie B).

Roéznice wynikéw zwigzane z przezyciem catkowitym w badaniu GLOW osiggnely istotno$¢ statystyczng
(p=0,0047). HR (zolbetuksymab vs placebo) byt réwny 0,763 (95% CI: 0,622; 0,936). HR <1 wskazuje na
przewage interwencji jako zwigzanej z dtuzszym OS niz w przypadku komparatora.

Zgon zostat potwierdzony u 70,9% (n=180) pacjentdw przyjmujgcych zolbetuksymab oraz u 81,8% (n=207)
pacjentow przyjmujgcych placebo. Pozostatych leczonych, u ktérych nie stwierdzono zdarzenia w postaci zgonu
poddano cenzurowaniu. W ramieniu A (interwencja) cenzurowaniu poddano 29,1% pacjentéw, z czego 3,5%
w momencie daty odciecia danych, a w ramieniu B (komparator) cenzurowaniu poddano 18,2% pacjentow,
z czego 0,8% w momencie daty odcigcia danych (12 stycznia 2024 r.). W EPAR Vyloy nie podano powodow
cenzurowania pacjentéw dla analizy OS.

Mediana OS w ramieniu zolbetuksymabu wyniosta 14,32 (95% CI: 12,09; 16,39) miesigca, natomiast w ramieniu
placebo byta réwna 12,16 (95% CI: 10,28; 13,76) miesigca.

Przezycie catkowite w grupie osob leczonych zolbetuksymabem wynosito w 12., 18., 24., 30., 36., 42. oraz 48.
miesigcu odpowiednio: 56,68%, 39,32%, 29,02%, 22,25%, 18,30%, 16,77%, 16,77%. W ramieniu placebo
przezycie catkowite w kolejnych miesigcach wynosito odpowiednio: 50,44%, 30,14%, 18,81%, 13,00% oraz
7,88% w miesigcach 36—48. Przezycie catkowite w 54. miesigcu nie zostato oszacowane w obu ramionach
badania.

Szczegotowe dane dotyczgce przezycia catkowitego we wszystkich grupach pacjentéw przedstawiono w tabeli
ponizej (Tabela 18).

Tabela 18. Wyniki dla przezycia catkowitego (OS) w badaniu GLOW (data odciecia danych 12 stycznia 2024)

Ramie A: Zolbetuksymab + CAPOX Ramie B: placebo + CAPOX

(N=254) (N=253)
Zgony, n (%) 180 (70,9) 207 (81,8)
Cenzurowanie, n (%) 74 (29,1) 46 (18,2)
g::;s;?\éva(;:)e w momencie daty odciecia 9 (3,5) 2(0.8)
Mediana OS (95% Cl) [miesiagce] 14,32 (12,09; 16,39) 12,16 (10,28; 13,76)
Przezycie catkowite w 12. miesigcu (95% ClI) [%)] 56,68 (50,08; 62,75) 50,44 (43,89; 56,61)
Przezycie catkowite w 18. miesigcu (95% ClI) [%)] 39,32 (32,98; 45,58) 30,14 (24,34; 36,13)
Przezycie catkowite w 24. miesigcu (95% ClI) [%)] 29,02 (23,21; 35,06) 18,81 (14,01; 24,16)
Przezycie catkowite w 30. miesigcu (95% Cl) [%)] 22,25 (16,75; 28,24) 13,00 (8,88; 17,92)
Przezycie catkowite w 36. miesigcu (95% ClI) [%)] 18,30 (12,95; 24,39) 7,88 (4,41; 12,63)
Przezycie catkowite w 42. miesigcu (95% CI) [%] 16,77 (11,28; 23,20) 7,88 (4,41; 12,63)
Przezycie catkowite w 48. miesigcu (95% CI) [%] 16,77 (11,28; 23,20) 7,88 (4,41; 12,63)
Przezycie catkowite w 54. miesigcu (95% CI) [%] NE (NE; NE) NE (NE; NE)
Wartos¢ p 0,0047
HR (95% CI) 0,763 (0,622; 0,936)

NE — niemozliwe do oszacowania, (ang. not estimable).

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Vyloy, s. 117 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/vyloy-
epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep: 25.10.2024].
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Rysunek 6. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS (data odciecia danych 12 stycznia 2024 r.)

Zrédio: EPAR s. 118 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/vyloy-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
29.10.2024].

Analiza jakosci zycia

TTCD

TTCD, zdefiniowany jako czas do potwierdzonego pogorszenia w badaniu GLOW réwniez mierzony byt
z wykorzystaniem wynikéw analizy funkcjonowania fizycznego (ang. physical functioning, PF), bélu brzucha

i dyskomfortu (OG25-Pain) oraz stosunku ogdlnego stanu zdrowia do jakosci zycia — GHS/QoL (mierzonych
za pomocg EORTC QLQ-C30 i QLQ-0OG25).

Réznice wynikéw zadnej z analiz nie wykazaty istotnosci statystycznej. Zaréwno w przypadku funkcjonowania
fizycznego, bdélu brzucha i dyskomfortu oraz stosunku ogdlnego stanu zdrowia do jakosci zycia, wyniki HR lub
jego gorne przedziaty ufnosci wyniosty >1.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 19).

Tabela 19. Wyniki TTCD dla analiz PF, bélu brzucha i dyskomfortu oraz GHS/QoL w badaniu GLOW (data odciecia
danych: 07 pazdziernika 2022)

| Ramie A (N=254)

|

Ramie B (N=253)

Funkcjonowanie fizyczne (PF)

Liczba pacjentow, n (%) 254 (100) 253 (100)
Zdarzenia pogorszenia, n (%) 99 (39,0) 109 (43,1)
Cenzurowanie, n (%) 155 (61,0) 144 (56,9)

Czas do pierwsze

go potwierdzonego pogorszenia funkcjonowania fizycznego (PF)

Mediana (95% CI) [miesigce]

8,31 (5,88; 19,81)

7,92 (6,47; 11,10)

Wartos¢ p

0,4980

HR (95% CI)

0,999 (0,759; 1,315)

Bdl brzucha oraz dyskomfort (OG-25-Pain)

Liczba pacjentéw, n (%) 254 (100) 253 (100)
Zdarzenia pogorszenia, n (%) 44 (17,3) 40 (15,8)
Cenzurowanie, n (%) 210 (82,7) 213 (84,2)
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Ramie A (N=254) | Ramie B (N=253)
Czas do pierwszego potwierdzonego pogorszenia w wynikach bolu brzucha i dyskomfortu

Mediana (95% CI) [miesigce] NYR | 25,82 (NE, NE)
Wartos¢ p 0,3880
HR (95% ClI) 1,066 (0,692; 1,642)

Stosunek ogélnego stanu zdrowia do jakosci zycia (GHS/QoL)
Liczba pacjentow, n (%) 254 (100) 253 (100)
Zdarzenia pogorszenia, n (%) 85 (33,5) 111 (43,9)
Cenzurowanie, n (%) 169 (66,5) 142 (56,1)

Czas do pierwszego pogorszenia w wynikach GHS/QoL

Mediana (95% CI) [miesigce] 9,69 (7,39; NE) | 7,49 (6,11; 9,86)
Wartos¢ p 0,1299
HR (95% ClI) 0,847 (0,636; 1,129)

NE — niemozliwe do oszacowania, (ang. not estimable).
NYR - jeszcze nie osiggnieto, (ang. not yet reached).

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Vyloy, s. 118 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/vyloy-
epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep: 29.10.2024].

HRQoL

Dane dotyczace jakosci zycia zebrane zostaty z uzyciem kwestionariuszy EORTC QLQ-C30, EORT QLQ-0OG25,
EQ — 5D5L oraz podskali STO22. Wskaznik zgodnosci w zakresie wypetniania instrumentéw PRO byt podobny
w obu ramionach leczenia. Zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR Vyloy wyjsciowe wyniki catkowite i wyniki
w podskalach byly poréwnywalne miedzy ramionami leczenia. Przedziaty ufnosci srednich wynikow catkowitych
i podskal pokrywaty sie miedzy grupami leczenia podczas wiekszosci wizyt w okresie leczenia i obserwacji,
chociaz nie przeprowadzono formalnych testow statystycznych dla tych miar.

Przezycie wolne od progresji

Mediana czasu trwania obserwacji PFS wyniosta 20,57 miesigca (95% ClI: 15,21; 23,62) w ramieniu interwencji
i 23,49 miesigca (95% CI: 10,38; 25,76) w ramieniu komparatora.

Wyniki HR osiagnat istotnos¢ statystyczng i wynidst 0,689 (95% CI: 0,552; 0,860), co wskazuje, iz zastosowanie
leczenia zolbetuksymabem w skojarzeniu z CAPOX wplywa na dtuzszy czas wolny od progresji w poréwnaniu
z leczeniem CAPOX.

Mediana PFS w ramieniu interwencji byta réwna 8,21 miesigca, a w ramieniu komparatora 6,80 miesigca.

Zdarzenie w postaci progresji lub zgonu zostato potwierdzone w 60,2% przypadkédw w ramieniu interwencji
i w 71,9% przypadkdéw w ramieniu komparatora. Leczonych, u ktérych nie stwierdzono zdarzenia w postaci zgonu
lub progresiji choroby poddano cenzurowaniu.

Szczegotowe dane dotyczgce osiggnietego w badaniu rejestracyjnym GLOW przezycia wolnego od progresji
przedstawia Tabela 20.

Tabela 20. Wyniki dla przezycia wolnego od progresji (PFS) w badaniu GLOW (data odciecia danych: 25 marca 2024)

Ramie A: zolbetuksymab + CAPOX Ramie B: placebo + CAPOX
(N=254) (N=253)
Zdarzenie, n (%), w tym: 153 (60,2): 182 (71,9):

e Progresjan (%) 85 (33,5) 108 (42,7)

o Smieré n (%) 68 (26,8) 74 (29,2)
Cenzurowanie, n (%) 101 (39,8) 71 (28,1)
Mediana PFS (95% Cl) [miesiace] 8,21 (7,26; 8,84) 6,80 (6,14; 8,08)
Wskaznik PFS w 6. miesiagcu, % (95% CI) 69,72 (62,92; 75,51) 61,30 (54,63; 67,30)
Wskaznik PFS w 12. miesigcu, % (95% Cl) 34,05 (27,14, 41,06) 19,49 (13,96; 25,71)
Wskaznik PFS w 18. miesiacu, % (95% Cl) 23,25 (17,09; 29,98) 12,05 (7,50; 17,75)
Wskaznik PFS w 24. miesiacu, % (95% Cl) 16,19 (10,63; 22,80) 7,25 (3,69; 12,40)
Wskaznik PFS w 42. miesiagcu, % (95% CI) 12,79 (7,60; 19,38) 6,04 (2,73;11,22)
Wskaznik PFS w 48. miesiacu, % (95% Cl) 11,63 (6,62; 18,17) 4,53 (1,60; 9,89)
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Ramie A: zolbetuksymab + CAPOX
(N=254)

Ramie B: placebo + CAPOX
(N=253)

Wartos¢ p

0,0005

HR (95% Cl)

0,689 (0,552; 0,860)

Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Vyloy, s. 114 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/vyloy-

epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep: 04.11.2024].

Probability of Progression Free Survival

Arm A
Arm B

Events/M Median{95% CI)
153/254 8.21 (7.26, 8.84)
182/253 6.80 (6.14, B.08)

Primary Analysis
HR=0.689 (0.552, 0.860)
p value=0.0005

- B
e }

0.0 [ Arm A Arm B |
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 4] ] 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46

Duration of Progression-Free Survival (Months)
N at risk

Arm A 254 223 205 187 170 140 131 106 24 71 66 55 52 40 44 44 38 I 3 M 29 M4 M 23 16 16 15 13 12 12 11 W0 7 7 6 5 5 z 2 2 2 2 1 11 0

Arm B 353 232 214 187 174 145 127 94 85

Rysunek 7. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS (data odciecia danych 25 marca 2024 r.)
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Zrédio: EPAR s. 115 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/vyloy-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:

04.11.2024].

Analiza zastepczych punktéw koncowych

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR)

W badaniu GLOW niepotwierdzony odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR) w ramieniu A (interwencja) wynidst
42,5%, a w ramieniu B (komparator) 39,1%. Stratyfikowana warto$¢ p wyniosta 0,2219, co oznacza, ze roznice
wynikéw nie osiggnety istotnosci statystycznej. Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) zostata potwierdzona
u 4,3% pacjentow przyjmujgcych badang interwencje oraz u 1,6% pacjentéw z grupy komparatora. Odsetek
odpowiedzi czesciowych (PR) wyniost 38,2% oraz 37,5% odpowiednio w ramieniu A oraz B. Choroba stabilna
utrzymywata sie wsréd 47 (18,5%) pacjentdw przyjmujgcych zolbetuksymab w skojarzeniu z CAPOX i u 57

(22,5%) pacjentéw leczonych CAPOX.

Tabela 21. Niepotwierdzone wyniki ORR zgodnie z oceng IRC (data odciecia danych: 12 stycznia 2024)

Ramie A (N=254)

Ramie B (N=253)

ORR, n (%) 108 (42,5) 99 (39,1)

95% Cl dla ORR (36,36; 38,85) (33,08; 45,44)

Stratyfikowana wartos¢ p 0,2219

BOR, n (%) 210 (82,7) 225 (88,9)
CR, n (%) 11 (4,3) 4(1,6)
PR, n (%) 97 (38,2) 95 (37,5)
SD, n (%) 47 (18,5) 57 (22,5)
PD, n (%) 12 (4,7) 28 (11,1)

DCR, n (%) 194 (76,4) 191 (75,5)
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Ramie A (N=254)
(70,67; 81,46)

Ramie B (N=253)
(69,72; 80,66)

95% Cl dla DCR

Stratyfikowana wartos¢ p

0,4200

SD - choroba stabilna (ang. stable disease);
PD — progresja choroby (ang. progressive disease);
BOR — najlepsza ogolna odpowiedz (ang. best overall response).

Zrédlo: EPAR s. 119 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/vyloy-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
04.11.2024].

Zgodnie z IRC nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie ORR miedzy ramionami leczenia. Ponadto
wyniki eksploracyjnego punktu koncowego DCR, ktory obejmuje odsetek pacjentdw z chorobg stabilng nie
wykazaty zadnej poprawy w wyniku dodania zolbetuksymabu do chemioterapii.

Czas trwania odpowiedzi (DoR)

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DoR) wyniosta 6,14 miesigca wsrdéd pacjentéw przyjmujgcych
interwencje oraz 6,08 miesigca wsrdod pacjentdow leczonych komparatorem. Z uwagi na to, ze gorny zakres
przedziatu ufnosci HR jest wiekszy od 1, a warto$¢ p wynosi 0,0673, réznice w zakresie DoR nie sg istotne
statystycznie.

Tabela 22. Niepotwierdzone wyniki DoR zgodnie z oceng IRC (data odcigcia danych: 07 pazdziernik 2022)

Ramie A (N=108)

Ramie B (N=102)

Mediana DoR (95% Cl) [miesiace]

6,14 (5,03; 8,08)

6,08 (4,44; 6,34)

Wartos¢ p

0,0673

HR (95% CI)

0,758 (0,527; 1,089)

Zrédio: EPAR s. 120 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/vyloy-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
04.11.2024].

Podobnie jak ORR, wyniki DoR réwniez oparte sg na niepotwierdzonych odpowiedziach. Wyniki nie wskazujg na
wystepowanie znaczgcych réznic miedzy ramionami leczenia.
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Rysunek 8. Krzywa Kaplana-Meiera dla DoR (data odcigcia danych 07 pazdziernika 2022 r.)

Zrédio: EPAR s. 120 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/vyloy-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
04.11.2024].
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Eksploracyjna analiza skutecznosci w badaniu GLOW oraz SPOTLIGHT

W badaniu SPOTLIGHT u pacjentéw rasy kaukaskiej HR dla PFS (zgodnie z oceng IRC) wynosit 0,872 (95% CI:
0,653; 1,164), a HR dla OS wynosit 0,940 (95% CI: 0,718; 1,231) dla zolbetuksymabu w leczeniu skojarzonym
z mFOLFOX6 w poréwnaniu z placebo z mFOLFOX6. W zwigzku z czym nie udowodniono istotnej statystycznie
réznicy zastosowania interwencji w poréwnaniu do komparatora w przypadku pacjentdw rasy kaukaskiej.
U pacjentéw pochodzenia azjatyckiego HR dla PFS (zgodnie z oceng IRC) wynosit 0,526 (95% CI: 0,354; 0,781),
a HR dla OS wynosit 0,636 (95% CI: 0,450; 0,899) dla zolbetuksymabu w skojarzeniu z mFOLFOX6 w poréwnaniu
z placebo z mMFOLFOX®6.

W badaniu GLOW u pacjentéw rasy kaukaskiej HR dla PFS (zgodnie z oceng IRC) wynosit 0,891 (95% CI: 0,622;
1,276), a HR dla OS wynosit 0,805 (95% CI: 0,579; 1,120) dla zolbetuksymabu w leczeniu skojarzonym z CAPOX
w porownaniu z placebo z CAPOX. U pacjentéw pochodzenia azjatyckiego HR dla PFS (zgodnie z oceng IRC)
wynosit 0,616 (95% CI: 0,467; 0,813), a HR dla OS wynosit 0,710 (95% CI: 0,549; 0,917) dla zolbetuksymabu
w skojarzeniu z CAPOX w poréwnaniu z placebo z CAPOX.

Wskazano, ze wyniki dodatkowych analiz potwierdzajg hipoteze, Zze nizsza ekspozycja z powodu
odstawienia/przerwania dawkowania moze by¢ uwazana za gtéwny czynnik obserwowanego pogorszenia efektu
leczenia w podgrupie kaukaskiej. Dodatkowe ostrzezenia i srodki ostroznosci jako srodki ograniczajgce ryzyko
zostaly wdrozone w ChPL w celu optymalizacji zarzgdzania toksycznoscig i poprawy tolerancji w praktyce
klinicznej, a tym samym uwzglednienia potencjalnego ryzyka zmniejszonej ekspozycji na zolbetuksymab lub
chemioterapie w tej podgrupie pacjentow.

6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

Profil bezpieczenstwa zolbetuksymabu opisany zostat na podstawie EPAR i ChPL Vyloy, a takze komunikatéw
bezpieczenstwa URPL, FDA (FAERS), VigiAccess, EudraVigilance.

Analiza bezpieczenstwa w badaniu rejestracyjnym na podstawie EPAR

Zgodnie z danymi zawartymi w EPAR Vyloy, najistotniejsze dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania
zolbetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych fluoropirymidyny w leczeniu pierwszego
rzutu u pacjentdw z HER2 ujemnym, miejscowo zaawansowanym, nieresekcyjnym lub przerzutowym
gruczolakorakiem zotadka lub GEJ, z obecnosciag CLDN, pozyskano z badania SPOTLIGHT, GLOW oraz
zintegrowanego zestawu bezpieczenstwa (SPOTLIGHT + GLOW).

Z badania SPOTLIGHT pozyskano dane od 279 pacjentéw przyjmujgcych zolbetuksymab w skojarzeniu
z mFOLFOX6 oraz od 278 pacjentow przyjmujgcych skojarzenie mFOLFOX6 z placebo. Z badania GLOW dane
do analizy bezpieczenstwa pozyskano od 254 pacjentdw przyjmujgcych interwencje i od 249 pacjentow
przyjmujgcych komparator.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w analizie zbiorczej (SPOTLIGHT + GLOW) mediana czasu ekspozyciji
na zolbetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig wyniosta 171 dni, podczas gdy mediana czasu ekspozycji
na placebo w skojarzeniu z chemioterapig wyniosta 173 dni.

Tabela 23 Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem w badaniach SPOTLIGHT oraz GLOW

Analiza zintegrowana
Catocoria adarsen SHOUCIElr SHO (SPOTLIGHT + GLOW)
ategoria zaarzenia
nieg ozadaneqo zolbetuksymab placebo +
poza g zolbetuksymab placebo + zolbetuksymab | placebo + | “~ MEOLFOX6 | mFOLFOX6
n (%) + MEOLEOX6 | MFOLFOX6 + CAPOX CAPOX lub CAPOX lub CAPOX
N=279 N=278 N=254 N=249 N=533 N=527
Jakiekolwiek TEAE 278 (99,6) 277 (99,6) 251 (98,8) 244 (98,8) 529 (99,2) 521 (98,9)
AT 2 ZS SO S s 255 (91,4) 216 (77,7) 231 (90.9) 168 (675) 486 (91,2) 384 (72,9)
lub placebo
wigzane z chemioterapig 4 (94, 4 235 (92,5 3 , 4 , 501 (95,1
ZWi hemi i 264 (94,6 268 (96 3 2 233 (93,6 99 (93,6 01 (9
iezkie TEAE 125 (44, 121 (43,5 120 (47, 124 (49, 45 (46, 45 (46,5
Ciezki 8 20 2 2 9,8 2 6,0 2 6
Zwigzane z zolbetuksymabem
a i placeboy 47 (16,8) 28 (10,1) 50 (19,7) 39 (15,7) 97 (18,2) 67 (12,7)
wigzane z chemioterapig , ) ' ] ) )
Zwi hemioterapi 55 (19,7) 35 (12,6) 59 (23,2) 54 (21,7) 114 (21,4) 89 (16,9)
s pg;"i":‘r‘éizqce e 22 (7.9) 24 (8,6) 27 (10,6) 32 (12,9) 49 (9.2) 56 (10,6)
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Zwigzane z zolbetuksymabem
lub placebo 4(1.4) 3(L) 4(1,6) 3(1,2) 8 (1,5) 6 (1,1)
Zwigzane z chemioterapig 4(1,4) 4(1,4) 6 (2,4) 7(2,8) 10 (1,9) 11 (2,1)
TEAE prowadzace do
dyskontynuacji leczenia 120 (43,0) 106 (38,1) 79 (31,1) 63 (25,3) 199 (37,3) 169 (32,1)
Prowadzace do trwatego
odstawienia zolbetuksymabu 55 (19,7) 30 (10,8) 51 (20,1) 36 (14,5) 106 (19,9) 66 (12,5)
lub placebo

TEAE — zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia.

Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Vyloy s. 179 https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/vyloy-
epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep: 04.11.2024].

Zgodnie z analizg zintegrowang, odsetek zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (ang. treatment-
emergent adverse events, TEAE) byt wyzszy w ramieniu interwencji (99,2%) w poréwnaniu z ramieniem
komparatora (98,9%). Zarowno odsetek ciezkich TEAEs (interwencja: 46,0% vs komparator: 46,5%) oraz tych
prowadzacych do $mierci (interwencja: 9,2% vs komparator: 10,6%) byt wyzszy w ramieniu komparatora. Zgodnie
z danymi przedstawionymi w analizie zintegrowanej, pacjenci czesciej doswiadczali TEAE prowadzgcych do
dyskontynuacji leczenia w ramieniu interwencji (interwencja: 37,3% vs komparator: 32,1%).

W badaniu SPOTLIGHT w ramieniu interwencji odnotowano 22 przypadki (7,9%) TEAE prowadzacych do $mierci,
z czego 4 zwigzane byty z przyjmowaniem zolbetuksymabu, podczas gdy w ramieniu komparatora odnotowano
24 przypadki (8,6%) TEAE prowadzacych do $mierci, z czego 3 zwigzane ze stosowaniem placebo.

W badaniu GLOW w ramieniu interwencji odnotowano 27 przypadkéw (10,6%) TEAE prowadzgcych do $mierci,
z czego 4 zwigzane byly z przyjmowaniem zolbetuksymabu, podczas gdy w ramieniu komparatora odnotowano
32 przypadki (12,9%) TEAE prowadzacych do $mierci, z czego 3 zwigzane ze stosowaniem placebo.

W badaniu SPOTLIGHT (interwencja: 99,6% vs komparator: 99,6%) odnotowano wiecej jakichkolwiek TEAE niz
w badaniu GLOW (interwencja: 98,8% vs komparator: 98,8%) oraz TEAE prowadzacych do dyskontynuac;ji
leczenia (SPOTLIGHT: interwencja: 43,0% vs komparator: 38,1%; GLOW: interwencja: 31,1% vs komparator:
25,3%). Natomiast w badaniu GLOW odnotowano wiecej ciezkich TEAE oraz TEAE prowadzacych do $mierci
w poréwnaniu do badania SPOTLIGHT.

Informacje z ChPL

Ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane, ktére wystapity u pacjentdw leczonych terapig skojarzong
zolbetuksymabem z chemioterapig zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i platyny, zawarte w ChPL Vyloy.

Czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych opierajg sie na wynikach dwéch badan fazy Il oraz dwoch badan
fazy Il z udziatem 631 pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke zolbetuksymabu 800 mg/m? jako
dawke nasycajgcg, a nastepnie dawki podtrzymujgce 600 mg/m? co 3 tygodnie w skojarzeniu z chemioterapig
zawierajgcg fluoropirymidyne i platyne. Mediana czasu trwania ekspozycji pacjentéw na zolbetuksymab wynosita
174 dni (zakres: od 1 do 1791 dni).
Dziatania niepozadane sg sklasyfikowane wedtug czestosci jako wystepujace:

e bardzo czesto (=1/10),

e czesto (21/100 do < 1/10),

e niezbyt czesto (=1/1000 do < 1/100).

Tabela 24. Dziatania niepozadane produktu leczniczego Vyloy w skojarzeniu z chemioterapia

Klasyfikacja uktadéw i narzagdow

MedDRA Dziatanie niepozadane

Kategoria czestotliwosci

Neutropenia

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Bardzo czesto

Zmniejszenie liczby neutrofili

Nadwrazliwos¢ na lek Czesto

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcja anafilaktyczna Niezbyt czesto

Hipoalbuminemia

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Bardzo czesto

Zmniejszony apetyt

Zaburzenia naczyniowe Nadcisnienie Czesto
. - Wymioty
Zaburzenia zotagdka i jelit — Bardzo czesto
Nudnosci
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Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Dziatanie niepozadane Kategoria czestotliwosci
MedDRA
Dyspepsja
yopeps) Czesto
Nadmierne wydzielanie sliny
Gorgczka Bard ‘
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu ardzo czesto
podania Obrzek obwodowy
Dreszcze Czesto
Zmiany w wynikach badan Spadek masy ciata Bardzo czesto
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach Reakcja zwigzana z wlewem Czesto

Zrodio: Opracowanie wiasne na podstawie ChPL Vyloy s. 8 https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/vyloy-epar-
product-information pl.pdf [data dostepu: 15.01.2025].

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z zolbetuksymabem byly nudnosci (77,2%), wymioty
(66,9%), zmniejszony apetyt (42%), neutropenia (30,7%), zmniejszenie liczby neutrofili (28,4%), spadek masy
ciata (21,9%), goraczka (17,4%), hipoalbuminemia (17,1%), obrzek obwodowy (13,9%), nadcisnienie (9%),
dyspepsja (7,8%), dreszcze (5,2%), nadmierne wydzielanie sliny (3,8%), reakcja zwigzana z wlewem (3,2%)
i nadwrazliwosé na lek (1,6%).

Ciezkie dziatania niepozgdane wystgpity u 45% pacjentow leczonych zolbetuksymabem. Najczestszymi ciezkimi
dziataniami niepozgdanymi byly wymioty (6,8%), nudnosci (4,9%) i zmniejszony apetyt (1,9%).

Dwadziescia procent pacjentow trwale odstawito zolbetuksymab z powodu dziatah niepozgdanych; najczestszymi
dziataniami niepozgdanymi prowadzacymi do odstawienia byly wymioty (3,8%) i nudnosci (3,3%).

Dziatania niepozgdane prowadzgce do przerwania dawkowania zolbetuksymabu wystapity u 60,9% pacjentow;
najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzacymi do przerwania dawkowania byty wymioty (26,6%),
nudnosci (25,5%), neutropenia (9,8%), zmniejszenie liczby neutrofili (5,9%), nadcisnienie (3,2%), dreszcze
(2,2%), reakcja zwigzana z wlewem (1,6%), zmniejszony apetyt (1,6%) i dyspepsja (1,1%).

Alerty dotyczace bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLY)?,
na dzien 16.01.2025 r. nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku Vyloy.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)® na dzieh 16.01.2025 r. odnotowano informacje na temat
bezpieczenstwa stosowania zolbetuksymabu. Odnotowano 51 przypadkéw wystgpienia zdarzen niepozgdanych
(wg FAERS: ,This page displays the number of cases identified for the product/reaction term of interest by
Reaction. Reaction is suspected side effect, also known as adverse event or adverse drug reaction”). Ciezkie
zdarzenia niepozgdane zgtoszono w 51 przypadkach, wérdd ktérych 12 byto smiertelnych. Najwiecej powikfan
(>20) dotyczyto:

e zaburzenh ogdlnych i stanéw w miejscu podawania lekow (27 przypadkow);

e zaburzenh Zzotgdkowo-jelitowych (25 przypadkow);

e zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia (25 przypadkéw);
e zaburzen metabolizmu i odzywiania (21 przypadkow).

Powyzsze zgtoszone zdarzenia niepozadane, znajdujgce sie w bazie FAERS odnosily sie do stosowaniu
zolbetuksymabu w potgczeniu z innymi substancjami czynnymi, tj.: fluorouracyl, leukoworyna, paklitaksel czy
gemcytabina.

W bazie EudraVigilance® do dnia 16.01.2025 r. odnotowano 259 przypadkoéw dziatan niepozgdanych zwigzanych
z przyjmowaniem substancji czynnej zolbetuksymab. Najczestsze powiktania (>50 przypadkéw) dotyczyty:

e zaburzen zotgdkowo-jelitowych (185 przypadkow);

zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podawania lekéw (90 przypadkow);
zaburzen metabolizmu i odzywiania (79 przypadkéw);

zmian w wynikach badan diagnostycznych (73 przypadki).

7 https://www.urpl.gov.pl/pl/komunikaty-bezpiecze%C5%84stwa [dostep: 16.01.2025].

8 https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7flc25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[dostep: 16.01.2025].

® https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 16.01.2025].
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W bazie VigiAccess!® prowadzonej przez WHO, w dniu 16.01.2025 r. odnotowano 50 przypadkow dziatan
niepozgdanych dla substancji czynnej zolbetuksymab. Najczesciej (=20 przypadkéw) odnotowywano:

e zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (31 zgtoszen), tj.: nudnosci (16), wymioty (11), zaburzenia potykania (5),
bdl brzucha (4), wzdecia (3) oraz biegunka (3);

e zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podawania lekow (21 przypadkdéw), w tym: zmeczenie (12), astenia
(6), pogorszenie stanu (5), zte samopoczucie (5) oraz uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej (3);

e zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia (20 przypadkow), wsréd ktérych m. in.:
dusznosci (12), kaszel (2), krwawienie z nosa (2) oraz niedotlenienie (2).

6.3 Podsumowanie sily interwencji
Whioski z oceny skutecznosci:
Badanie SPOTLIGHT

Mediana czasu obserwacji dla zaktualizowanej analizy przezycia catkowitego wyniosta 33,28 (95% CI: 29,27;
37,59) miesigca dla interwencji (ramie A) oraz 31,38 (95% CI: 28,26; 36,17) miesigca dla komparatora (ramie B).
Roéznice wynikow zwigzanych z przezyciem catkowitym w badaniu SPOTLIGHT osiggnely istotno$¢ statystyczng
(p=0,0075). Stratyfikowany HR (zolbetuksymab vs placebo) byt rowny 0,784 (95% CI: 0,644; 0,954). HR <1
wskazuje na przewage interwencji jako zwigzanej z dtuzszym OS niz w przypadku komparatora. Zgon zostat
potwierdzony u 69,6% (n=197) pacjentdéw przyjmujgcych zolbetuksymab oraz u 77% (n=217) pacjentow
przyjmujgcych placebo. Pozostatych leczonych, u ktérych nie stwierdzono zdarzenia w postaci zgonu poddano
cenzurowaniu. Mediana OS w ramieniu zolbetuksymabu wyniosta 18,23 (95% CI: 16,13; 20,63) miesigca,
natomiast w ramieniu placebo byta rowna 15,57 (95% CI: 13,67; 16,92) miesigca.

Zaréwno w przypadku funkcjonowania fizycznego, boélu brzucha i dyskomfortu oraz stosunku ogdlnego stanu
zdrowia do jakosci zycia, wyniki HR lub jego gérne przedziaty ufnosci wyniosty >1. Rdéznice wynikéw zadnej
Z analiz nie wykazaty istotnosci statystycznej.

Dane dotyczace jakos$ci zycia zebrane zostaly z uzyciem kwestionariuszy EORTC QLQ-C30, EORT QLQ-0OG25
oraz EQ-5D-5L. Wskaznik zgodnosci w zakresie wypetniania instrumentéw PRO byt podobny w obu ramionach
leczenia. Zgodnie z EPAR Vyloy wyjsciowe wyniki catkowite i wyniki w podskalach byty porownywalne migedzy
ramionami leczenia.

Mediana czasu trwania obserwacji PFS wyniosta 18,04 miesigca (95% CI: 15,28; 23,33) w ramieniu interwencji
i 17,91 miesiecy (95% CI: 14,78; 23,75) w ramieniu komparatora. Wynik HR osiggnat istotno$¢ statystyczng
i wyniést 0,734 (95% CI: 0,591; 0,910), co wskazuje, iz zastosowanie leczenia zolbetuksymabem w skojarzeniu
z mFOLFOX6 wptywa na dtuzszy czas wolny od progresji w poréwnaniu z leczeniem mFOLFOX6. Mediana PFS
w ramieniu interwencji byta rowna 11,04 miesigca, a w ramieniu komparatora 8,94 miesigca. Zdarzenie w postaci
progresji lub zgonu zostato potwierdzone u 56,2% pacjentdw w ramieniu interwencji oraz 66,3% w ramieniu
komparatora. Leczonych, u ktérych nie stwierdzono zdarzenia w postaci zgonu lub progresji choroby poddano
cenzurowaniu.

Zgodnie z IRC nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie ORR miedzy ramionami leczenia. Ponadto
wyniki eksploracyjnego punktu koncowego DCR, ktéry obejmuje odsetek pacjentdw z chorobg stabilng nie
wykazaty zadnej poprawy w wyniku dodania zolbetuksymabu do chemioterapii. Podobnie jak ORR, wyniki DoR
rowniez oparte sg na niepotwierdzonych odpowiedziach. Dodatkowo wyniki nie wskazujg na wystepowanie
znaczgcych réznic miedzy ramionami leczenia.

Eksploracyjna analiza skutecznosci w podgrupach SPOTLIGHT u pacjentéw rasy kaukaskiej HR dla PFS
(zgodnie z oceng IRC) wynosit 0,872 (95% CI: 0,653; 1,164), a HR dla OS wynosit 0,940 (95% CI: 0,718; 1,231)
dla zolbetuksymabu w leczeniu skojarzonym z mFOLFOX6 w poréwnaniu z placebo z mFOLFOX6. W zwigzku
z czym nie udowodniono istotnej statystycznie réznicy zastosowania interwencji w poréwnaniu do komparatora
w przypadku pacjentéw rasy kaukaskiej.

Badanie GLOW

Mediana czasu obserwacji dla zaktualizowanej analizy przezycia catkowitego wyniosta 31,70 (95% CI:28,19;
33,71) miesigca dla interwencji (ramie A) oraz 32,95 (95% CI: 29,70; 35,91) miesigca dla komparatora (ramie B).
Wyniki zwigzane z przezyciem catkowitym w badaniu GLOW osiggnely istotnos¢ statystyczng (p=0,0047).
HR (zolbetuksymab vs placebo) byt réwny 0,763 (95% CI: 0,622; 0,936). HR <1 wskazuje na przewage interwencji
jako zwigzanej z dtuzszym OS niz w przypadku komparatora. Zgon zostat potwierdzony u 70,9% (n=180)

10 https://vigiaccess.org/ [dostep: 16.01.2025].

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 53/88



pacjentéw przyjmujgcych zolbetuksymab oraz u 81,8% (n=207) pacjentéw przyjmujgcych placebo. Pozostatych
leczonych, u ktdrych nie stwierdzono zdarzenia w postaci zgonu poddano cenzurowaniu. Mediana OS w ramieniu
zolbetuksymabu wyniosta 14,32 (95% CI: 12,09; 16,39) miesigca, natomiast w ramieniu placebo byta réwna 12,16
(95% ClI: 10,28; 13,76) miesigca.

TTCD, zdefiniowany jako czas do potwierdzonego pogorszenia w badaniu GLOW réwniez mierzony byt
z wykorzystaniem wynikéw analizy funkcjonowania fizycznego, bélu brzucha i dyskomfortu (OG25-Pain) oraz
stosunku ogdlnego stanu zdrowia do jakosci zycia — GHS/QoL (mierzonych za pomocg EORTC QLQ-C30i QLQ-
0G25). Wyniki zadnej z analiz nie wykazaly istotnosci statystycznej. Zaréwno w przypadku funkcjonowania
fizycznego, bdélu brzucha i dyskomfortu oraz stosunku ogdélnego stanu zdrowia do jakosci zycia, wyniki HR lub
jego gorne przedziaty ufnosci wyniosty >1.

Dane dotyczgce jakosci zycia zebrane zostaty z uzyciem kwestionariuszy EORTC QLQ-C30, EORT QLQ-0G25,
EQ — 5D5L oraz podskali STO22. Wskaznik zgodnosci w zakresie wypetniania instrumentéw PRO byt podobny
w obu ramionach leczenia. Zgodnie z informacjami zawartymi w EPAR Vyloy wyjsciowe wyniki catkowite i wyniki
w podskalach byty poréwnywalne miedzy ramionami leczenia. Przedziaty ufnosci srednich wynikéw catkowitych
i podskal pokrywaty sie miedzy grupami podczas wiekszo$ci wizyt w okresie leczenia i obserwacji, chociaz nie
przeprowadzono formalnych testow statystycznych dla tych miar.

Mediana czasu trwania obserwacji PFS wyniosta 20,57 miesigca (95% CI: 15,21; 23,62) w ramieniu interwencji
i 23,49 miesigca (95% CI. 10,38; 25,76) w ramieniu komparatora. Wynik HR osiggnat istotno$¢ statystyczng
i wyniost 0,689 (95% CI: 0,552; 0,860), co wskazuje, iz zastosowanie leczenia zolbetuksymabem w skojarzeniu
z CAPOX wptywa na dluzszy czas wolny od progresji w poréwnaniu z leczeniem CAPOX. Mediana PFS
w ramieniu interwencji byta réwna 8,21 miesigca, a w ramieniu komparatora 6,80 miesigca.

Zgodnie z IRC nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie ORR miedzy ramionami leczenia. Ponadto
wyniki eksploracyjnego punktu koncowego DCR, ktéry obejmuje odsetek pacjentdw z chorobg stabilng nie
wykazaty zadnej poprawy w wyniku dodania zolbetuksymabu do chemioterapii. Podobnie jak ORR, wyniki DoR
rowniez oparte sg na niepotwierdzonych odpowiedziach. Dodatkowo wyniki nie wskazujg na wystepowanie
znaczgcych réznic miedzy ramionami leczenia.

W eksploracyjnej analizie skutecznosci w podgrupach w badaniu GLOW u pacjentéw rasy kaukaskiej HR dla PFS
(zgodnie z oceng IRC) wynosit 0,891 (95% CI. 0,622; 1,276), a HR dla OS wynosit 0,805 (95% CI: 0,579; 1,120)
dla zolbetuksymabu w leczeniu skojarzonym z CAPOX w poréwnaniu z placebo z CAPOX. W zwigzku
Z powyzszym nie udowodniono istotnej statystycznie rdznicy zastosowania interwencji w poréwnaniu do
komparatora w przypadku pacjentow rasy kaukaskiej.

Whioski z oceny bezpieczenstwa:

Zgodnie z analizg zintegrowang, odsetek zdarzenh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem byt wyzszy w ramieniu
interwencji (99,2%) w poréwnaniu z ramieniem komparatora (98,9%). Zaréwno odsetek ciezkich TEAEs
(interwencja: 46,0% vs komparator 46,5%) oraz tych prowadzgcych do smierci (interwencja: 9,2% vs komparator
10,6%) byt wyzszy w ramieniu komparatora. Zgodnie z danymi przedstawionymi w analizie zintegrowanej,
pacjenci czesciej doswiadczali TEAE prowadzacych do dyskontynuacji leczenia w ramieniu interwencji
(interwencja: 37,3% vs komparator: 32,1%). W badaniu SPOTLIGHT w ramieniu interwencji odnotowano
22 przypadki (7,9%) TEAE prowadzacych do $mierci, z czego 4 zwigzane byty z przyjmowaniem zolbetuksymabu,
podczas gdy w ramieniu komparatora odnotowano 24 przypadki (8,6%) TEAE prowadzacych do $mierci, z czego
3 zwigzane ze stosowaniem placebo. W badaniu GLOW w ramieniu interwencji odnotowano 27 przypadkow
(10,6%) TEAE prowadzacych do Smierci, z czego 4 zwigzane byly z przyjmowaniem zolbetuksymabu, podczas
gdy w ramieniu komparatora odnotowano 32 przypadki (12,9%) TEAE prowadzgcych do smierci, z czego
3 zwigzane ze stosowaniem placebo. W badaniu SPOTLIGHT (interwencja: 99,6% vs komparator: 99,6%)
odnotowano wiecej jakichkolwiek TEAE niz w badaniu GLOW (interwencja: 98,8% vs komparator 98,8%) oraz
TEAE prowadzacych do dyskontynuacji leczenia (SPOTLIGHT: interwencja: 43,0% vs komparator: 38,1%;
GLOW: interwencja: 31,1% vs 25,3%). Natomiast w badaniu GLOW odnotowano wiecej ciezkich TEAE oraz
TEAE prowadzgcych do $mierci w poréwnaniu do badania SPOTLIGHT.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z zolbetuksymabem byly nudnosci (77,2%), wymioty
(66,9%), zmniejszony apetyt (42%). Ciezkie dziatania niepozgdane wystgpity u 45% pacjentéw leczonych
zolbetuksymabem. Najczestszymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi byty wymioty (6,8%), nudnosci (4,9%)
i zmniejszony apetyt (1,9%). Dwadziescia procent pacjentéw trwale zaprzestato przyjmowania zolbetuksymabu
z powodu dziatah niepozgdanych. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzacymi do przerwania
leczenia byly wymioty (3,8%) i nudnosci (3,3%). Dziatania niepozgdane prowadzace do modyfikacji dawkowania
zolbetuksymabu wystgpity u 60,9% pacjentéw. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzgcymi
do przerwania dawkowania byty wymioty (26,6%) oraz nudnosci (25,5%).
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWEN(]I

7.1 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.1.1. Zatozenia

Produkt leczniczy Vyloy podawany jest w skojarzeniu z chemioterapia zawierajgcg pochodne
fluoropirymidyny i platyny (FOLFOX lub CAPOX).

Zalecana dawka powinna by¢ obliczona w zaleznosci od powierzchni ciata (ang. body surface area, BSA)
w przypadku dawki nasycajgcej oraz dawek podtrzymujgcych zolbetuksymabu, jak podano w tabeli
ponizej. Zolbetuksymab nalezy podawa¢ w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgca fluoropirymidyne
i platyne. Czas trwania cyklu w przypadku zolbetuksymabu okresla sie na podstawie chemioterapii
zasadniczej.

Przyjeto srednig mase ciata pacjenta 62 kg.

Powierzchnie ciata wyliczono zgodnie ze wzorem Haycocka (=1,70 m2 dla $redniego wzrostu 167 cm
i masy ciata 62 kg, zgodnie z danymi demograficznymi pacjentéw w badaniach GLOW oraz SPOTLIGHT).

Tabela 25. Zalecana dawka zolbetuksymabu na podstawie powierzchni ciata

Pojedyncza dawka Dawki podtrzymujace Czas trwania leczenia
nasycajaca
W Dniu 1, Cyklu 1 Zaczynajgc 3 tygodnie po podaniu pojedynczej dawki nasycajgcej | Do momentu progresji choroby

800 mg/m? dozylnie. 600 mg/m? dozylnie co 3 tygodnie lub zaczynajac 2 tygodnie po | lub wystgpienia niemozliwej do
podaniu pojedynczej dawki nasycajgcej 400 mg/m? dozylnie co 2 | zaakceptowania toksycznosci.
tygodnie.

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie ChPL Vyloy, s. 3 https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/vyloy-
epar-product-information pl.pdf [data dostepu: 15.01.2025].

W kosztach terapii uwzgledniono koszt leku Vyloy, nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, tj. koszty
leczenia dziatan niepozadanych terapii, koszty hospitalizacji. Ze wzgledu na wysokg cene leku, inne
koszty dodatkowe stanowig niewielkg czes¢ kosztow catkowitych, co ma niewielki wptyw na ocene
sumarycznag.

Na czas pobierania danych z , dane o cenie substancji czynnej
zolbetuksymab (produkt leczniczy Vyloy) byly dostepne dla

Zatozono, Ze jest to , ktorg przeliczono na jednostke rozliczeniowg 1 mg substancji
czynnej.

Do przeliczenia ceny z waluty lokalnej, czyli na zitote polskie uzyto Sredniego kursu NBP
z 07.11.2024 r. wynoszgcego za (Tabela nr 217/A/NBP/2024 z dnia 07.11.2024 r.).

Zatozenia dla ocenianej technologii w skojarzeniu z FOLFOX

Oszacowanie wykonano zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w EPAR Vyloy: ,Pacjenci w badaniu
SPOTLIGHT otrzymywali 4 lub wiecej cykli chemioterapii mFOLFOX6 [oksaliplatyna 85 mg/m?2, kwas
folinowy (leukoworyna lub miejscowy réwnowaznik) 400 mg/m?, fluorouracyl 400 mg/m? w bolusie oraz
fluorouracyl 2400 mg/m? we wlewie ciggtym] podawanych w dniach 1, 15 i 29 cyklu 42-dniowego.
Po 12 podaniach (po 4 cyklach) chemioterapii pacjentom umozliwiono kontynuacje leczenia
zolbetuksymabem, 5-fluorouracylem i kwasem folinowym (leukoworyng Ilub miejscowym
réwnowaznikiem) wedtug uznania badacza do czasu wystgpienia progresji choroby lub niemozliwe;j
do zaakceptowania toksycznosci”.

Zolbetuksymab podawany byt w pojedynczej dawce nasycajgcej 800 mg/m?2, a nastepnie w dawce
podtrzymujgcej 400 mg/m? dozylnie, co 2 tygodnie, analogicznie do schematu FOLFOX.

Zafozenia dla ocenianej technologii w skojarzeniu z CAPOX

Oszacowanie wykonano zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w EPAR Vyloy: ,Pacjenci w badaniu
GLOW otrzymywali 4 lub wiecej cykli chemioterapii CAPOX podawanych w Dniu 1 (oksaliplatyna
130 mg/m?) oraz w Dniach 1-14 (kapecytabina 1000 mg/m?) cyklu 21-dniowego. Po 8 podaniach
(4 cyklach) oksaliplatyny pacjentom umozliwiono kontynuacje leczenia zolbetuksymabem i kapecytabing
wedtug uznania badacza do czasu wystgpienia progresji choroby lub niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci”.
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e Zolbetuksymab podawany byt w pojedynczej dawce nasycajgcej 800 mg/m?2, a nastepnie w dawce
podtrzymujacej 600 mg/m? dozylnie, co 3 tygodnie, analogicznie do schematu CAPOX.

7.1.2.Dane wejSciowe

Tabela 26. Dane wejsciowe

Zalozenie

Wartos¢

Zrédto

zolbetuksymab

Sredni kurs NBP za 1 [PLN]

https://nbp.pl/statystyka-i-
sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/
[dostep: 13.11.2024]

Dawka zalecana na podanie [mg/m?]

800 jako pojedyncza dawka
nasycajgca
600 lub 400 jako dawka
podtrzymujgca

Pojedyncza dawka nasycajgca [mg]

1360

) 680 — w skojarzeniu z FOLFOX ChPL Vvyloy
Dawka zalecana na podanie [mg] 1020 — w skojarzeniu z CAPOX
. , 3 razy w skojarzeniu z FOLFOX
Liczb d ki
16zba pocan w eyil 1 raz w skojarzeniu z CAPOX
Czas trwania cyklu [dni] 21
Cena za mg [PLN]
FOLFOX
Dawka oksaliplatyny zalecana na podanie [mg] 1445
Dawka kwasu folinowego zalecana na podanie [mg] 680
Dawka fluorouracylu zalecana na podanie [mg] 4760 ChPL Vyloy
Liczba cykli 4
Czas trwania cyklu [dni] 42
Liczba podan w cyklu leczenia 3
Cena za 1 mg — oksaliplatyna [PLN] 0,53
Cena za 1 mg — kwas folinowy [PLN] 0,299 Obwmszczez;ejl-\ﬂsztyzczd:i:zlgzgéglildnla 2024 .
Cena za 1 mg — fluorouracy! [PLN] 0,011
CAPOX
Dawka oksaliplatyny zalecana na podanie [mg] 221
Dawka kapecytabiny zalecana na podanie [mg] 1700
Liczba cykli 4
ChPL Vyloy
Czas trwania cyklu [dni] 21
Liczba podan oksaliplatyny w cyklu leczenia 1
Liczba podan kapecytabiny w cyklu leczenia 2
Cena za 1 mg — oksaliplatyna [PLN] 0,53 Obwieszczenie MZ z dnia 18 grudnia 2024 .
1.15 na 1 stycznia 2025

Cena za 1 mg — kapecytabina [PLN]

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

11 Obwieszczenie MZ z dnia 18 grudnia 2024 r. na 1 stycznia 2025 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-
18-grudnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowegqo-oraz-

wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2025-r [dostep: 16.01.2025].
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7.1.3.Wyniki
Zolbetuksymab + mFOLFOX6

Tabela 27. Oszacowanie wariantow kosztéw leczenia zolbetuksymabem w skojarzeniu z mFOLFOX6 dla 4 cykli
chemioterapii (ok. 5,6 miesigca), w horyzoncie rocznym oraz do progresji (oszacowany PFS = 21 miesigcy)

Substancja Poi‘eadvall?;:za Daovg;?] Pea L|°c§:2 ¢ ri:vzansi a Liczba Dawka Cenazal | Koszt calej
czynna o P p q cykli | catkowita [mg] | mg [PLN] | terapii [PLN]
nasycajaca [mg] [mg] w cyklu cyklu [dni]
1 2 3 4 5) 6 7 = (2)+(3*4*6) 8 9="7*8
Dla 4 cykli chemioterapii
zolbetuksymab 1360 680 3 42 4 25 840
oksaliplatyna 0 1445 3 42 4 5202 0,53 919,02
kwas folinowy 0 680 3 42 4 24 480 0,299 2 439,84
fluorouracyl 0 4760 3 42 4 171 360 0,011 628,32
RAZEM
W horyzoncie rocznym
zolbetuksymab 1360 680 3 42 8 17 680
oksaliplatyna 0 1445 3 42 4 1734 0,53 919,02
kwas folinowy 0 680 3 42 8 16 320 0,299 4 879,68
fluorouracyl 0 4760 3 42 8 114 240 0,011 1 256,64
RAZEM
Do progresji
zolbetuksymab 1360 680 3 42 15 31960
oksaliplatyna 0 144,5 3 42 4 6 502,5 0,53 919,02
kwas folinowy 0 680 3 42 15 30 600 0,299 91494
fluorouracyl 0 4760 3 42 15 214 200 0,011 2 356,2
RAZEM

Zrodio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Oszacowany koszt leczenia z wykorzystaniem zolbetuksymabu w skojarzeniu ze schematem mFOLFOX6,

na jednego pacjenta wyniést dla 4 cykli terapii (ok. 5,6 miesigca) ok. PLN. Koszt leczenia jednego
pacjenta skojarzeniem zolbetuksymabu z mFOLFOX6 w horyzoncie rocznym (12 miesiecy) wyniost
ok. PLN, natomiast do progresji (ok. 21 miesiecy) wynidst ok. PLN.

Zolbetuksymab + CAPOX

Tabela 28. Oszacowanie wariantow kosztow leczenia zolbetuksymabem w skojarzeniu z CAPOX dla 4 cykli
chemioterapii (ok. 2,8 miesigca), w horyzoncie rocznym oraz do progresji (oszacowany PFS = 13 miesiecy)

Substancja Pojedyncza Dawka na Liczb’a Liczba Cza_s Dawll<a Cenaza 1 Koszt c_glej
czynna da_wka podanie podan Cykli trwania 1 calkoyvnta w mg [PLN] terapii
nasycajaca [mg] [mag] w cyklu cyklu [dni] | terapii [mg] [PLN]
1 2 3 4 5 6 7 = (2)+(3*4*5) 8 9=7*8
Dla 4 cykli chemioterapii
zolbetuksymab 1360 1020 1 4 21 5440
oksaliplatyna 0 221 1 4 21 884 0,53 468,52
kapcytabina 0 1700 2 4 21 13 600 1,15 15 640
RAZEM
W horyzoncie rocznym
zolbetuksymab 1360 1020 1 17 21 18 700
oksaliplatyna 0 221 1 4 21 884 0,53 503,88
kapcytabina 0 1700 2 17 21 57 800 1,15 66 470
RAZEM
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Do progresji

zolbetuksymab 1360 1020 1 18 21 19720
oksaliplatyna 0 221 1 4 21 884 0,53 503,88
kapcytabina 0 1700 2 18 21 61 200 1,15 70 380
RAZEM

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Oszacowany koszt leczenia z wykorzystaniem zolbetuksymabu w skojarzeniu ze schematem CAPOX, na jednego

pacjenta wyniost dla 4 cykli chemioterapii (ok. 2,8 miesigca) ok. PLN. Koszt leczenia jednego pacjenta
skojarzeniem zolbetuksymabu z CAPOX w horyzoncie rocznym (12 miesiecy) wynidést ok. PLN, natomiast
koszt do progresiji (ok. 13 miesiecy) wynidst ok. PLN.

7.2. Model farmakoekonomiczny

7.2.1.Metodyka
1. Definicje:
e Wartos¢ obszaru pod przebiegiem krzywej Kaplana-Meiera reprezentowana jest wartoscig RMST, ktéra
stanowi odzwierciedlenie ograniczonego $redniego czasu przezycia od poczatku obserwaciji

do okreslonego punktu definiowanego jako czas odciecia (ang. truncation time, tau). Natomiast obszar
powyzej krzywej Kaplana-Meiera reprezentuje ograniczony sredni czas utracony (RMTL).

e RMST (ang. restricted mean survival time) mozna interpretowac jako $redni czas przezycia wolny
od zdarzen do okreslonego punktu czasowego tau. W odréznieniu od mediany przezycia,
przedstawiajgcej czas przezycia w danym punkcie czasowym, RMST przedstawia czas przezycia
do danego punktu czasowego.

e Zyskane lata zycia LYG (ang. life years gained) to réznica warto$ci RMST interwencji (arm 0) wzgledem
warto$ci RMST komparatora (arm 1).
2. Dane wejsciowe do oszacowania analizy RMST:

e Wykres zrodiowy z badania, tj. wykres Kaplana-Meiera reprezentujgcy ramie interwencji (arm 0), tj.
skojarzenie zolbetuksymab + chemioterapia (FOLFOX lub CAPOX) oraz ramig¢ komparatora (arm 1),
tj. skojarzenie placebo z chemioterapig (FOLFOX Ilub CAPOX), obrazujgcy przezycie catkowite
(ang. overall survival, OS).

e Dane dotyczace liczby os6b narazonych na ryzyko (tabela ,number at risk”) dla kazdego punktu
czasowego dostepnego w badaniu zrédiowym.
3. Metodyka:
e Analize przeprowadzono w srodowisku R (R Version 4.1.2/RStudio).

¢ Analize wykonano na podstawie kluczowego punktu kohcowego badan rejestracyjnych SPOTLIGHT oraz
GLOW tj. przezycia catkowitego (OS) wsrdd pacjentéw ramienia interwencji w poréwnaniu z pacjentami
w ramieniu komparatora.

e W analizie, na etapie rekonstrukcji (patrz ponizej pkt 3.1), zostat odtworzony przebieg krzywych

Kaplana-Meiera reprezentujgcych prawdopodobienstwo przezycia catkowitego (OS) wraz z przedziatami
ufnosci (95% CI).

e Wielkos¢ efektu interwencji i komparatora zostata przedstawiona jako obszar pod przebiegiem
odtworzonych krzywych Kaplana-Meiera. Uzyskang miarg byta oszacowana warto$¢ ograniczonego
Sredniego czasu przezycia od poczatku obserwacji do okreslonego punktu czasowego (RMST).

e Zyskane lata zycia (LYG) zostaty wyliczone jako réznica wartosci RMST interwencji wzgledem wartosci
RMST komparatora.

4. Etapy procesu:
l. Rekonstrukcja danych

W procesie zostata zastosowana procedura rekonstrukcji danych IPD (ang. indyvidual patient data).
Procedura odczytu i rekonstrukcji indywidualnych danych pacjenta zostata przeprowadzona
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z wykorzystaniem programu WebPlotDigitizer v.4.62. Jest to metoda odtworzenia pierwotnych danych IPD
z wykresu zrédtowego krzywych przezycia Kaplana-Meiera. Uzyskane dane IPD postuzyly do oszacowania
ograniczonego $redniego czasu przezycia RMST.

Il. Ekstrapolacja

W celu oszacowania efektu leczenia wykraczajgcego poza horyzont wynikajacy z badania zostata
przeprowadzona parametryczna ekstrapolacja funkcji przezycia przy uzyciu pakietu survHE,
Do przeprowadzenia ekstrapolacji funkcji przezycia w celu zapewnienia jak najlepszego dopasowania
rozktadu zostal zastosowany rozktad Log-normalny, o najmniejszej wartosci kryterium informacyjnego
Akaikego (ang. Akaike Information Criterion, AIC).

M. Szacowanie wartosci RMST w horyzoncie dozywotnim

Ograniczony $redni czas przezycia w horyzoncie dozywotnim ekstrapolowanej funkcji przezycia dotyczy
obszaru pod przebiegiem funkcji rozktadu przyjetego do ekstrapolacji. Horyzont dozywotni zdefiniowano jest
jako punkt czasowy, w ktérym prawdopodobienstwo przezycia ekstrapolowanej funkcji wyniosto 10%.

7.2.2.Zatozenia

e Na podstawie analizy danych z badan rejestracyjnych SPOTLIGHT oraz GLOW, przyjeto modele oparte
na przezyciu catkowitym.

e Na podstawie wykresu Kaplana-Meiera z badan rejestracyjnych, przy pomocy pakietu IPDfromKM
w srodowisku R, odczytano prawdopodobienstwo OS w wybranych punktach czasowych.

e Zalozono, ze roznice pomiedzy populacjg badang i populacja polskg nie powinny istotnie wptywaé
na wyniki oszacowan dotyczacych skutecznosci leczenia czy utraconych lat zycia.

¢ W modelowaniu nie uwzgledniano dyskontowania kosztow.
e Zalozenia dotyczace oszacowania kosztow terapii i komparatora zostaty przedstawione w rozdziale 7.1.1.

7.2.3.Dane wejsciowe

Zgodnie z zalozeniami, opisanymi w rozdziale 7.2.2, dokonano procedury odczytu i rekonstrukcji danych
z wykreséw Kaplana-Meiera dla wynikéw OS badan rejestracyjnych SPOTLIGHT oraz GLOW, ktére zostaty
przedstawione ponizej.

12 A Rohatgi, WebPlotDigitizer, Version: 4.6, 09.2022 r. https://automeris.io/WebPlotDigitizer [dostep: 13.11.2024]
13 Baio G (2020). “survHE: Survival Analysis for Health Economic Evaluation and Cost-Effectiveness Modeling.” _Journal of Statistical
Software_, *95*(14), 1-47. doi: 10.18637/jss.v095.i114
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Rysunek 9. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS z badania SPOTLIGHT (data odciecia danych 08 wrzesnia 2023 r.)
Zrédio: EPAR s. 94 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/vyloy-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
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Rysunek 10. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS z badania GLOW (data odcigecia danych 12 stycznia 2024 r.)
Zrédio: EPAR s. 118 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/vyloy-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:

13.11.2024].
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7.2.4.Wyniki
Badanie SPOTLIGHT

Tabela 29. Wartosci RMST oraz LYG w horyzoncie dozywotnim (tau=65) dla skojarzenia z FOLFOX

RMST 0.95LCl 0.95 UCI
Arm 0 [msc] 22,4 20,27 24,87
Arm 1 [msc] 18,58 16,63 20,53
ARMST [msc] 3,82 3,64 434
LYG [lata] 0,32 0,30 0,36

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Ponizej przedstawiono ekstrapolacje funkcji przezycia dla skojarzenia zolbetuksymabu z FOLFOX przy uzyciu

rozktadu Gamma.
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Rysunek 11. Ekstrapolacja funkcji przezycia przy uzyciu rozktadu Gamma (zolbetuksymab + FOLFOX)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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Tabela 30. Oszacowanie inkrementalnego efektu zdrowotnego w horyzoncie dozywotnim przy stosowaniu
zolbetuksymabu w skojarzeniu z FOLFOX

Horyzont dozywotni
Wariant Lek [LY] Komparator [LY] LYG
Minimalny (5%ClI) 1,69 1,39 0,30
Oczekiwany 1,87 1,55 0,32
Maksymalny (95%CI) 2,07 1,71 0,36
Optymistyczny 2,07 1,39 0,68
Pesymistyczny 1,69 1,71 -0,02

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia (LYG) w horyzoncie dozywotnim przy
stosowaniu zolbetuksymabu w skojarzeniu z FOLFOX wynidst:

e w wariancie oczekiwanym: 0,32 LYG;
e W wariancie optymistycznym: 0,68 LYG;
e W wariant pesymistyczny: -0,02 LYG.

Ponizsza tabela przedstawia oszacowanie inkrementalnego wspétczynnika efektywnosci kosztow i jego
poréwnanie z aktualnym progiem efektywnosci kosztéw, wynoszgcym 217 641 PLN.

Tabela 31. Oszacowanie inkrementalnego wspoétczynnika kosztéw

B A G S kosztow’qla Wspotczynnik efektywnosci kosztéow dla statego kosztu (oczekiwany koszt)
statego efektu zdrowotnego (wartos¢ . p o . -
: _ i a przy zmianie efektéw zdrowotnych (warto$¢ oczekiwana PFS=LYG)
oczekiwana PFS=LYG) przy zmianie kosztow
Korzysé % ceny leku
Horyzont ICER z Horyzont ICER z _
dozywotni [PLNLYG] | 'CER/Prog dozywotni [PLN/LYg] | 'CER/pPrég | zdrowotna | — efekiywne
za 3 PKB kosztowo
Dla minimalnego bt
optymistycznego
kosztu LYG
Dla Dla
oczekiwanego oczekiwanego
kosztu LYG
Dla Dla
maksymalnego pesymistycznego
kosztu LYG

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Analize ekonomiczng dla przyjmowania zolbetuksymabu w skojarzeniu z mFOLFOX6 vs mFOLFOX6
przedstawiono dla réznych wariantéw inkrementalnego wspoétczynnika efektywnosci kosztéw. ICER zalezny
od zmiany kosztéw dla statego oczekiwanego efektu zdrowotnego miescit sie¢ w zakresie ok.

PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim i aktualny prog efektywnosci kosztowej ok. razy.

ICER zalezny od zmiany efektéw zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu miescit sie w zakresie
ok. PLN/LYG (dla oczekiwanego LYG prog razy).

Badanie GLOW

Tabela 32. Wartosci RMST oraz LYG w horyzoncie dozywotnim (tau=60) dla skojarzenia z CAPOX

RMST 0.95 LCI 0.95 UCI
Arm 0 [msc] 19,57 17,53 21,69
Arm 1 [msc] 16,54 14,73 18,54
ARMST [msc] 3,03 2,80 3,15
LYG [lata] 0,25 0,23 0,26

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Ponizej przedstawiono ekstrapolacje funkcji przezycia dla skojarzenia zolbetuksymabu z CAPOX przy uzyciu
rozktadu Log-normalny.
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Rysunek 12. Ekstrapolacja funkcji przezycia przy uzyciu rozktadu Log-normalny (zolbetuksymab + CAPOX)
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 33. Oszacowanie inkrementalnego efektu zdrowotnego w horyzoncie dozywotnim przy stosowaniu
zolbetuksymabu w skojarzeniu z CAPOX

Horyzont dozywotni
Wariant Lek [LY] Komparator [LY] LYG
Minimalny (5%CI) 1,46 1,23 0,23
Oczekiwany 1,63 1,38 0,25
Maksymalny (95%Cl) 1,81 1,55 0,26
Optymistyczny 1,81 1,23 0,58
Pesymistyczny 1,46 1,55 -0,08

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Natomiast oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia (LYG) w horyzoncie
dozywotnim przy stosowaniu zolbetuksymabu w skojarzeniu z CAPOX wynidst:

e w wariancie oczekiwanym: 0,25 LYG;
e W wariancie optymistycznym: 0,58 LYG;
e W wariant pesymistyczny: -0,08 LYG.
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Ponizsza tabela przedstawia oszacowanie inkrementalnego wspéiczynnika efektywnosci kosztéw i jego
poréwnanie z aktualnym progiem efektywnosci kosztéw, wynoszgcym 217 641 PLN.

Tabela 34. Oszacowanie inkrementalnego wspétczynnika kosztow

Wspoétczynnik efektywnosci kosztow dla
statego efektu zdrowotnego (wartos¢
oczekiwana PFS=LYG) przy zmianie kosztéw

Wspotczynnik efektywnosci kosztow dla statego kosztu (oczekiwany koszt)
przy zmianie efektéw zdrowotnych (wartos¢ oczekiwana PFS=LYG)

Korzysé % ceny leku
Horyzont ICER . Horyzont ICER . _
dozywotni [PLNLYG] | 'CER/Prog dozywotni [PLNLYG] | 'CER/Prog sz;%‘”;éga kegg'%"vzge

Dla minimalnego
kosztu

Dla
optymistycznego
LYG

Dla
oczekiwanego
kosztu

Dla
oczekiwanego
LYG

Dla Dla
maksymalnego pesymistycznego
kosztu LYG

Zrodio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Analize ekonomiczng dla przyjmowania zolbetuksymabu w skojarzeniu z CAPOX vs CAPOX przedstawiono dla
réznych wariantéw inkrementalnego wspétczynnika efektywnosci kosztow. ICER zalezny od zmiany kosztéw dla
statego oczekiwanego efektu zdrowotnego miescit sie w zakresie ok. PLN/LYG w horyzoncie

dozywotnim i aktualny prég efektywnosci kosztowej razy.

ICER zalezny od zmiany efektdw zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu miescit sie¢ w zakresie
ok. PLN/LYG (dla oczekiwanego LYG prog razy).

7.3. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej leku Vyloy
we wskazaniu: w leczeniu pierwszego rzutu pacjentow z CLDN 18.2-dodatnim i HER2-ujemnym
gruczolakorakiem zotadka lub GEJ, przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji Medline (via PubMed).
Przeszukania zrédet informacji dokonano 07.11.2024 roku i zaktualizowano 16.01.2025 roku. Zastosowana
w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.7.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stéw kluczowych: Vyloy, zolbetuximab,
w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agencji HTA i organizaciji:

o Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
e Szwecja — https://www.tlv.se/

Do przegladu systematycznego witaczono 2 analizy. Charakterystyke metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz
ekonomicznych przedstawiono w tabeli ponizej. Dodatkowo w wyniku przeszukiwania wolnotekstowego agenciji
HTA odnaleziono 1 analize w trakcie oceny, pochodzgcag z Wielkiej Brytanii. Jednak wyniki analizy nie zostaty
jeszcze opublikowane.
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Tabela 35. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Orgarr:)lEaCJa, Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
Zolbetuksymab Analiza podstawowa
Populacja: pacjenci z HER2 e Sl;%?_ré(e)r;ég Efekty zdrowoing
p : zm .

ujemnym, CLDN 18.2 dodatnim (ZOL-FO) ZOL~FO: 1,64 QALY

zaawansowanym gruczolakorakiem vs placebo PLB-FO: 1,23 QALY

zotadka lub GEJ. w skojarzeniu Inkrementalne QALY: 0,41

Typ analizy: CEA (model Markova z mFOLFOX6 Koszty catkowite

z trzema stanami zdrowia: brak (PLB-FO) ZOL~FO: 87 746,35 USD (= 363 559,5 PLN*)

progresiji, progresia oraz zgon). PLB-FO: 11 947,81 USD (= 49 503,36 PLN*)

Perspektywa: chifiski system opieki Inkrementalne koszty: 75 798,54 USD (= 314 056,1

Huang 2023 | zdrowotnej. PLN®)

Dyskontowanie: 5% na rok. ICER: 18535328 USDIQALY (= 767 974,25

Horyzont czasowy: 110 cykli (ok. PLN*/QALY)

12,7 roku) . ) L

Zrodta danyeh Klinicznych: badanie Probabilistyczna analiza wrazliwosci:

rejestracyjne SPOTLIGHT. Zgodnie z wynikami probabilistycznej analizy wrazliwosci

Prég optacalnosci: 3x PKB na prawdopodobienstwo, ze ZOL-FO jest optacalny

mieszkanca Chin w2022 . w poréwnaniu z PLB-FO, przy progu optacalnosci 38 201

(38 201 USD/QALY). USD/QALY wynosi 0%.
ZOL-FO byloby optacalng opcjg leczenia, gdyby jego
cena spadta o0 18,33% tj. 43,72 USD (= 181,15 PLN).

Populacja: pacjenci z HER2 Zolbetuksymab Analiza podstawowa

ujemnym, CLDN 182 dodatnim w skojarzeniu Efekty zdrowotne w analizie z perspektywy ptatnika

zaawansowanym gruczolakorakiem z CAPOX amerykanskiego:

io*adka 'I‘_Jb GECJE-A model Mark W"Ssk‘g'jZ‘r’zes:iu Zolbetuksymab + CAPOX: 1,22 QALY

yp analizy: model Markova .

z trzema stanami zdrowia: brak z CAPOX Placebo + CAPOX: 0_’98 QALY

progresiji, progresja oraz zgon). Inkrementalne QALY: 0,24 N

Perspektywa: chifiski system opieki Efg!(tv. zdr.owotne w_analizie z perspektywy pfatnika

zdrowotnej oraz amerykanski ptatnik chinskiego:

opieki zdrowotnej. Zolbetuksymab + CAPOX: 1,18 QALY

Dyskontowanie: 5% na rok (ptatnik Placebo + CAPOX: 0,95 QALY

chinski) oraz 3% na rok (ptatnik Inkrementalne QALY: 0,23.

amerykariski). Koszty catkowite w analizie z perspektywy pfatnika

Horyzont czasowy: 10 lat. amerykanskiego:

Zrodta danych Klinicznych: badanie Zolbetuksymab + CAPOX: 21583526 USD (=

rejestracyjne GLOW. 894 270,23 PLN¥*)

Prog op tacalnosci: 3x PKB na Placebo + CAPOX: 19 043,15 USD (= 78 901,5 PLN*)

mieszkafica Chin w 2023 r. (38 188 Inkrementalne: 196 791,11 USD (= 815 364,6 PLN*)

USD/QALY) oraz prég optacalnosci Koszty catkowite w analizie z perspektywy pfatnika

dla Standéw Zjednoczonych chinskiego:

wynoszacy 150 000 USD/QALY. cninskieqo:.

Lei 2024 Zolbetuksymab + CAPOX: 69 801,00 USD (= 289 206,5

PLN*)
Placebo + CAPOX: 6 978,32 USD (= 28 913,3 PLN¥)
Inkrementalne: 62 822,69 USD (= 260 293,25 PLN¥*)
ICER w analizie z perpektywy pfatnika amerykanskiego:
821 515,65 USD/QALY (= 3 403 785,8 PLN*/QALY)
ICER w analizie z perpektywy ptatnika chifskiego:
273 568,01 USD/QALY (=1 133 474,34 PLN*/QALY)
Probabilistyczna analiza wrazliwosci:
Krzywa akceptowalnosci opfacalnosci przy progu
wynoszacym 150 000 USD/QALY wykazata prawie 0%
prawdopodobienstwo, ze zolbetuksymab w skojarzeniu z
CAPOX (w poréwnaniu z placebo + CAPOX) bedzie
optacalng strategig w Stanach Zjednoczonych. Podobnie
w przypadku pacjentéw w Chinach prawdopodobienstwo,
ze zolbetuksymab w skojarzeniu z CAPOX jest optacalng
opcja przy progu opfacalnos$ci wynoszacym 38 188 USD
wynosi 0%.
Aby leczenie zolbetuksymabem w skojarzeniu z CAPOX
byto optacalne, zaktadana cena zolbetuksymabu musiata
zosta¢ obnizona o 83,37% w Stanach Zjednoczonych
i 82,25% w Chinach.

* Zgodnie ze $rednim kursem NBP z dnia 16.01.2025 r. (Tabela nr 010/A/NBP/2025)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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Podsumowanie:

W analizie Huang 20234, dotyczacej poréwnania zolbetuksymabu w skojarzeniu z mFOLFOX6 z placebo
w skojarzeniu z mMFOLFOX6 oszacowano inkrementalne QALY wynoszace 0,41 oraz inkrementalne koszty
wynoszgce ok. 76 tys. USD (ok. 314 tys. PLN). Inkrementalny wspdtczynnik efektywnosci kosztéw wynidst
ok. 185 tys. USD/QALY (770 tys. PLN/QALY). Ponadto przeprowadzona probabilistyczna analiza wrazliwosci
wykazata, iz prawdopodobienstwo, ze ZOL-FO jest optacalny w poréwnaniu do PLB — FO wyniosto 0%, przy
zatozonym progu opfacalnosci. Zgodnie z publikacjg Huang 2023 skojarzenie zolbetuksymabu z mFOLFOX6 nie
jest efektywne kosztowo w leczeniu pierwszego rzutu pacjentow z CLDN 18.2-dodatnim i HER2-ujemnym
gruczolakorakiem zotgdka lub GEJ.

W analizie Lei 20245, dotyczgcej poréwnania zolbetuksymabu w skojarzeniu z CAPOX z placebo w skojarzeniu
z CAPOX oszacowano inkrementalne QALY wynoszgce 0,24 oraz 0,23 odpowiednio w analizie z perspektywy
ptatnika amerykanskiego oraz chiriskiego. Inkrementalny koszt wynidst ok. 197 tys. USD (ok. 815 tys. PLN) oraz
ok. 63 tys. USD (ok. 260 tys. PLN) odpowiednio w analizie z perspektywy ptatnika amerykanskiego oraz
chinskiego. Obliczony ICER w analizie z perspektywy ptatnika w USA wynidst ok. 820 tys. USD/QALY (ok. 3,4 min
PLN/QALY), a ICER w analizie z perspektywy ptatnika chinskiego wynidst ok. 270 tys. USD/QALY (ok. 1,1 min
PLN/QALY). Krzywa akceptowalnosci optacalnosci przy progu wynoszgcym 150 000 USD/QALY wykazata prawie
0% prawdopodobienstwo, ze zolbetuksymab w skojarzeniu z CAPOX (w poréwnaniu z placebo + CAPOX) bedzie
optacalng strategia w Stanach Zjednoczonych. Podobnie w przypadku pacjentow w Chinach
prawdopodobienstwo, ze zolbetuksymab w skojarzeniu z CAPOX jest optacalng opcjg przy progu optacalnosci
wynoszgcym 38 188 USD wynosi 0%. Zgodnie z analizg, aby leczenie zolbetuksymabem w skojarzeniu z CAPOX
byto optacalne, zaktadana cena zolbetuksymabu musiata zosta¢ obnizona o 83,37% w Stanach Zjednoczonych
i 82,25% w Chinach.

7.4. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania zolbetuksymabu/Vyloy we wskazaniu:
w leczeniu pierwszego rzutu pacjentéw z CLDN 18.2-dodatnim i HER2-ujemnym gruczolakorakiem zotgdka lub
GEJ, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — https://www.cda-amc.ca/
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

. Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

«  Niemcy — https://www.g-ba.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au
° Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e  Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 07.11.2024 r. a zaktualizowano 16.01.2025 r. przy zastosowaniu stowa
kluczowego zolbetuximab oraz Vyloy. W wyniku wyszukiwania odnaleziono informacje o 3 trwajgcych ocenach
z Wielkiej Brytanii (NICE), Kanady (CDA-AMC) i Niemiec (G-BA). Dodatkowo odnaleziono 1 rekomendacije
pozytywng z Francji (HAS).

14 Huang et. al. Cost-effectiveness analysis of zolbetuximab plus mMFOLFOX6 as the first-line treatment for CLDN18.2-positive, HER2-negative
advanced gastric or Gastroesophageal Adenocarcinoma; Front Pharmacol. 2023 Aug 31;14:1238009. doi: 10.3389/fphar.2023.1238009.
PMID: 37719841; PMCID: PMC10500349 https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC10500349/pdf/fphar-14-1238009.pdf [dostep:
16.01.2025].

15 Lei et. al. First-line treatment with zolbetuximab plus CAPOX for CIDN18.2-positive gastric or gastroesophageal junction adenocarcinoma:
a cost-effectiveness analysis; Therap Adv Gastroenterol. 2024 Nov 22;17:17562848241297052. doi: 10.1177/17562848241297052. PMID:
39582898; PMCID: PMC11583495; https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11583495/pdf/10.1177 17562848241297052.pdf [dostep:
16.01.2025]
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Tabela 36. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Organizacja

Wskazanie

Rekomendacja

Tres¢ i uzasadnienie

National Institute
for Health and
Care Excellence

W leczeniu pierwszego rzutu
pacjentéw z CLDN 18.2-dodatnim i
HER2-ujemnym  gruczolakorakiem

W trakcie

(zgodnie z projektem
rekomendacji: ocena

Zgodnie z projektem rekomendacji
zolbetuksymab w skojarzeniu z chemioterapig
opartg na fluoropirymidynie i platynie nie jest

(NICE) zotgdka lub GEJ negatywna) zalecany w ramach  przewidywanego
Anglia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.
2024
https://www.nice.or
g.uk/guidance/inde
velopment/gid-
tal1316
Canada’s Drug W skojarzeniu z chemioterapig W trakcie Zgodnie z projektem rekomendacji zaleca sie,
Agency; oparta na pochodnych (zgodnie z projektem aby zolbetuksymab do wstrzykiwan
L’Agence des fluoropirymidyny oraz platyny w rekomendacji: ocena w skojarzeniu z chemioterapig zawierajacy
medicaments du | leczeniu pierwszego rzutu dorostych | pozytywna warunkowo) | fluoropirymidyne i platyne byt refundowany w
Canada (CDA- pacjentéw z HER2-ujemnym, leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentow
AMC) CLDN18.2-dodatnim Z miejscowo zaawansowanym, nieresekcyjnym
Kanada gruczolakorakiem zotgdka lub GEJ lub przerzutowym gruczolakorakiem Zzotgdka
2025 lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego (GEJ)

https://www.cda-
amc.ca/zolbetuxim

ab

Z ujemnym receptorem ludzkiego
naskérkowego czynnika wzrostu 2 (HER2),
ktérych guzy sa dodatnie pod wzgledem
klaudyny (CLDN) 18.2, tylko jesli zostang
spetnione okreslone warunki. Warunki te nie
zostaty obecnie opublikowane.

Haute Autorite de

W skojarzeniu z chemioterapig

Pozytywna (wczesny

Zgodnie z dokumentem:

Sante (HAS) ppartq na quoropirymidyn!e dostep) o Wskazanie, o kitérym mowa we wniosku,
Francja i pochodnych platyny, w leczeniu stanowi powazna, rzadka i wyniszczajaca
2025 pler_WSf'ego rzutu I?(OFOSI(WCh chorobe, przy czym pacjenci cierpigcy na
pacjentow z gruczolakorakiem ; ; R
httgs://v_vww.has- soladka b volaczeniem grlt.JtczoIakoraka po’faczen.la i zo’fadkowo.
santelfr/icma/nia5 . G2 jelitowego sa zazwyczaj diagnozowani
—l_p_76557/fr/v ov- prze}ykowo-zo’fadkowym, miejscowo W zaawansowanym stadium choroby,
#zolbetuximab- zaawansowanym  nieresekcyjnym z rokowaniem zagrazajgcym zyciu w krotkim
e A e lub przerzutowym, HER-2-ujemnym, okresie.
adenocarcinome- | yisreqo guzy maja wynik CLDN 18.2- s
gastrique-et-de-la- | yogatni i ktére nie wykazujg ekspresiji * Jest to nowa metoda leczenia, ktdra jest
onct|on- PD-L1 lub, u ktorych guzy wykazuja uklerunkowanga konkretnie na b]a%ko taczace
oesogastrique PD-LL CPS <5 lub ktérzy nie CLDN 18.2 i prawdopodobn[e znaczaco
kwalifikujg sie do leczenia wplynie na opleke'n_ad pacjentami pod
inhibitorem PD-1/PD-L1. wzgledem skutecznosdi.

e Nie ma juz odpowiedniego leczenia dla
rozwazanego wskazania i u pacjentow,
ktorych guzy nie wykazujg ekspresji PD-L1
lub ktére wykazujg ekspresje PD-L1 CPS
ponizej 5, lub ktére nie kwalifikujg sie do
leczenia inhibitorem PD-1/PD-L1

e Leczenie nie moze zosta¢ odroczone,
poniewaz jest to powazna, rzadka
i wyniszczajagca choroba, dla ktérej nie ma
juz odpowiedniego leczenia.

Gemeinsamer Gruczolakorak zotgdka lub W trakcie Zaplanowano podjecie decyzji na potowe
Bundesausschus | pofgczenia zotgdkowo- kwietnia 2025 roku.
S przetykowego, HER2-ujemny,
(G-BA) pierwszego rzutu, w skojarzeniu z
Niemc chemioterapig zawierajgca
y fluoropirymidyne i platyne
2025
https://www.g-
ba.de/bewertungs
verfahren/nutzenb

ewertung/1145/

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

Podsumowanie:

Na dzien 16.01.2025 r. odnaleziono jedng rekomendacje pozytywna z Francji (HAS) dotyczacg zezwolenia na
wczesniejszy dostep dla zolbetuksymabu we wskazaniu w skojarzeniu z chemioterapig opartg na
fluoropirymidynie i pochodnych platyny, w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z gruczolakorakiem

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 67/88



zotagdka lub potgczeniem przetykowo-zotgdkowym, miejscowo zaawansowanym nieresekcyjnym lub
przerzutowym, HER-2-ujemnym, ktérego guzy majg wynik CLDN 18.2-dodatni i ktére nie wykazujg ekspresji PD-
L1 lub, u ktérych guzy wykazujg PD-L1 CPS <5 lub ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia inhibitorem PD-1/PD-L1.
W decyzji podkreslono, iz choroba ta jest wyniszczajgca i rzadka, a zolbetuksymab jest innowacyjng metodg
leczenia, ukierunkowang na CLDN 18.2, zaznaczajgc jednoczes$nie, iz pacjenci bez oznaczonego statusu PD-L1
lub nie wykazujg ekspresji PD-L1 nie majg dostepu do innego leczenia.

Dodatkowo odnaleziono informacje o trwajgcej ocenie z Wielkiej Brytanii, Niemiec oraz Kanady.

7.6 Podsumowanie oceny ekonomicznej

Oszacowany koszt leczenia z wykorzystaniem zolbetuksymabu w skojarzeniu ze schematem FOLFOX,

na jednego pacjenta wyniést dla 4 cykli terapii (ok. 5,6 miesigca) ok. PLN. Koszt leczenia jednego
pacjenta skojarzeniem zolbetuksymabu z FOLFOX w horyzoncie rocznym (12 miesiecy) wyniost ok. PLN,
natomiast do progresji (ok. 21 miesiecy) wyniodst ok. PLN.

Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia (LYG) w horyzoncie dozywotnim przy
stosowaniu zolbetuksymabu w skojarzeniu z FOLFOX wynidst:

e w wariancie oczekiwanym: 0,32 LYG;
e W wariancie optymistycznym: 0,68 LYG;
e W wariant pesymistyczny: -0,02 LYG.

Analize ekonomiczng dla przyjmowania zolbetuksymabu w skojarzeniu z mFOLFOX6 vs mFOLFOX6
przedstawiono dla réznych wariantéw inkrementalnego wspofczynnika efektywnos$ci kosztow. ICER zalezny
od zmiany kosztéw dla statego oczekiwanego efektu zdrowotnego miescit sie w zakresie ok.

PLN/LYG w horyzoncie dozywotnim i aktualny prog efektywnosci kosztowej ok. razy.

ICER zalezny od zmiany efektdw zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu miescit sie¢ w zakresie
ok. PLN/LYG (dla oczekiwanego LYG prog razy).

Natomiast oszacowany koszt leczenia z wykorzystaniem zolbetuksymabu w skojarzeniu ze schematem CAPOX,
na jednego pacjenta wynidst dla 4 cykli chemioterapii (ok. 2,8 miesigca) ok. PLN. Koszt leczenia jednego
pacjenta skojarzeniem zolbetuksymabu z CAPOX w horyzoncie rocznym (12 miesiecy) wyniost ok. PLN,
natomiast koszt do progresji (ok. 13 miesiecy) wyniost ok. PLN.

Oszacowany inkrementalny efekt zdrowotny w postaci zyskanych lat zycia (LYG) w horyzoncie dozywotnim przy
stosowaniu zolbetuksymabu w skojarzeniu z CAPOX wyniést:

e w wariancie oczekiwanym: 0,25 LYG;
e W wariancie optymistycznym: 0,58 LYG;
e w wariant pesymistyczny: -0,08 LYG.

Analize ekonomiczng dla przyjmowania zolbetuksymabu w skojarzeniu z CAPOX vs CAPOX przedstawiono
dla réznych wariantéw inkrementalnego wspodfczynnika efektywnosci kosztéw. ICER zalezny od zmiany kosztow
dla statego oczekiwanego efektu zdrowotnego miescit sie w zakresie ok. PLN/LYG w horyzoncie
dozywotnim i aktualny prog efektywnosci kosztowej ok. razy.

ICER zalezny od zmiany efektow zdrowotnych przy zatozeniu statego oczekiwanego kosztu miescit sie w zakresie
ok. PLN/LYG (dla oczekiwanego LYG prog razy).
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Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W analizie Huang 20236, dotyczacej poréwnania zolbetuksymabu w skojarzeniu z mFOLFOX6 z placebo
w skojarzeniu z mFOLFOX6 oszacowano inkrementalne QALY wynoszace 0,41 oraz inkrementalne koszty
wynoszgce ok. 76 tys. USD (ok. 314 tys. PLN). Inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztéw wyniost
ok. 185 tys. USD/QALY (770 tys. PLN/QALY). Ponadto przeprowadzona probabilistyczna analiza wrazliwosci
wykazata, iz prawdopodobienstwo, ze ZOL-FO jest optacalny w poréwnaniu do PLB — FO wyniosto 0%, przy
zatozonym progu opfacalnosci. Zgodnie z publikacjg Huang 2023 skojarzenie zolbetuksymabu z mFOLFOX6 nie
jest efektywne kosztowo w leczeniu pierwszego rzutu pacjentow z CLDN 18.2-dodatnim i HER2-ujemnym
gruczolakorakiem zotgdka lub GEJ.

W analizie Lei 202417, dotyczgcej poréwnania zolbetuksymabu w skojarzeniu z CAPOX z placebo w skojarzeniu
z CAPOX oszacowano inkrementalne QALY wynoszgce 0,24 oraz 0,23 odpowiednio w analizie z perspektywy
ptatnika amerykanskiego oraz chiriskiego. Inkrementalny koszt wynidst ok. 197 tys. USD (ok. 815 tys. PLN) oraz
ok. 63 tys. USD (ok. 260 tys. PLN) odpowiednio w analizie z perspektywy ptatnika amerykanskiego oraz
chinskiego. Obliczony ICER w analizie z perspektywy ptatnika w USA wynidst ok. 820 tys. USD/QALY (ok. 3,4
min PLN/QALY), a ICER w analizie z perspektywy ptatnika chinskiego wyniést ok. 270 tys. USD/QALY (ok. 1,1
min PLN/QALY). Krzywa akceptowalno$ci optacalnosci przy progu wynoszgcym 150 000 USD/QALY wykazata
prawie 0% prawdopodobienstwo, ze zolbetuksymab w skojarzeniu z CAPOX (w poréwnaniu z placebo + CAPOX)
bedzie optacalng strategig w Stanach Zjednoczonych. Podobnie w przypadku pacjentéw w Chinach
prawdopodobienstwo, ze zolbetuksymab w skojarzeniu z CAPOX jest optacalng opcjg przy progu optacalnosci
wynoszgcym 38 188 USD wynosi 0%. Zgodnie z analizg, aby leczenie zolbetuksymabem w skojarzeniu z CAPOX
byto optacalne, zaktadana cena zolbetuksymabu musiata zosta¢ obnizona o 83,37% w Stanach Zjednoczonych
i 82,25% w Chinach.

Na dzien 16.01.2025 r. odnaleziono jedng rekomendacje pozytywna z Francji (HAS) dotyczacg zezwolenia na
wczesniejszy dostep dla zolbetuksymabu we wskazaniu w skojarzeniu z chemioterapia opartg na
fluoropirymidynie i pochodnych platyny, w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z gruczolakorakiem
zotgdka lub pofgczeniem przetykowo-zotagdkowym, miejscowo zaawansowanym nieresekcyjnym lub
przerzutowym, HER-2-ujemnym, ktérego guzy majg wynik CLDN 18.2-dodatni i ktére nie wykazujg ekspresji PD-
L1 lub, u ktérych guzy wykazujg PD-L1 CPS <5 lub ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia inhibitorem PD-1/PD-L1.
W decyzji podkreslono, iz choroba ta jest wyniszczajgca i rzadka, a zolbetuksymab jest innowacyjng metodg
leczenia, ukierunkowang na CLDN 18.2, zaznaczajgc jednoczes$nie, iz pacjenci bez oznaczonego statusu PD-L1
lub nie wykazujgcy ekspresji PD-L1 nie majg dostepu do innego leczenia.

Dodatkowo odnaleziono informacje o trwajacej ocenie z Wielkiej Brytanii, Niemiec oraz Kanady.

16 Huang et. al. Cost-effectiveness analysis of zolbetuximab plus mMFOLFOX®6 as the first-line treatment for CLDN18.2-positive, HER2-negative
advanced gastric or Gastroesophageal Adenocarcinoma; Front Pharmacol. 2023 Aug 31;14:1238009. doi: 10.3389/fphar.2023.1238009.
PMID: 37719841; PMCID: PMC10500349 https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC10500349/pdf/fphar-14-1238009.pdf [dostep:
16.01.2025].

17 Lei et. al. First-line treatment with zolbetuximab plus CAPOX for CIDN18.2-positive gastric or gastroesophageal junction adenocarcinoma:
a cost-effectiveness analysis; Therap Adv Gastroenterol. 2024 Nov 22;17:17562848241297052. doi: 10.1177/17562848241297052. PMID:
39582898; PMCID: PMC11583495; https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11583495/pdf/10.1177 17562848241297052.pdf [dostep:
16.01.2025]
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8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1. Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego

Badanie SPOTLIGHT
e Przezycie catkowite (OS) byto drugorzedowym punktem korncowym.

e Populacja pacjentéw byla wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i chordb
wspotistniejgcych, a zatem nie moze by¢ uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentéw
w warunkach rzeczywistych.

e Wysoka liczba ocenzurowanych pacjentéw.
Badanie GLOW
e Przezycie catkowite (OS) byto drugorzedowym punktem korncowym.

e Populacja pacjentéw byla wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i chordb
wspotistniejgcych, a zatem nie moze by¢ uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentow
w warunkach rzeczywistych.

o Wiekszos¢ pacjentdw byta rasy azjatyckiej (62,7%).
o Woysoka liczba ocenzurowanych pacjentow.

8.2. Przenoszalnos$¢ wynikow badania do warunkéw polskich (transferability)

Badanie SPOTLIGHT

e Badanie bylo prowadzone w Polsce (osrodki znajdowaly sie w: Warszawie, Lublinie, Ostrotece,
Wieliszewie oraz Brzozowie).

¢ Rasa biata stanowita 53,6%.
Badanie GLOW
Badanie nie byto prowadzone w Polsce.

8.3. Niepewnosc¢ dodatkowych danych

Badanie SPOTLIGHT

e Ze wzgledu na niewystarczajgcg liczbe danych podana liczba pacjentéw (3 560) w skali roku jest
oszacowaniem niedoktadnym.
e Nie udowodniono istotnej statystycznie réznicy zastosowania interwencji w przypadku pacjentow rasy
kaukaskiej w zakresie wynikéw HR dla OS oraz PFS.
Badanie GLOW
e Ze wzgledu na niewystarczajgcg liczbe danych podana liczba pacjentéw (2 310) w skali roku jest
oszacowaniem niedoktadnym.

e Nie udowodniono istotnej statystycznie réznicy zastosowania interwencji w przypadku pacjentow rasy
kaukaskiej w zakresie wynikéw HR dla OS oraz PFS.

8.4. Niepewnos¢ zalozen modelu farmakoekonomicznego
Badanie SPOTLIGHT oraz GLOW
e Do wyliczenia kosztéw terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, a jedynie koszt podanego leku.

8.5. Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

e W modelach uwzgledniono prawdopodobienstwa przezycia w wybranych punktach czasowych, okre$lone
w procesie rekonstrukcji danych IPD zgodnie z metodologig opisang w rozdziale 7.2. Nalezy bra¢ pod
uwage niepewnosci zwigzane z odczytem danych w powyzszym procesie.

¢ Nie uwzgledniono dziatah niepozgdanych oraz zmian jakosci zycia w trakcie terapii.
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8.6. Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

e Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materiatu dowodowego zwiekszajg niepewnosci
wnioskowania o korzysciach klinicznych ocenianej technologii, a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie
wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego.

e Wymienione ograniczenia mogg wptywaé na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ WSKAZNIKOW
OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII 1 OCZEKIWANYCH KORZYSCI
ZDROWOTNYCH

9.1. Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym nieresekcyjnym lub przerzutowym HER2-ujemnym
gruczolakorakiem zotgdka lub potgczenia zotadkowo-przetykowego wykazujgcym obecnos¢ klaudyny 18.2,
leczeni w pierwszej linii. Populacja docelowa obejmuje pacjentéw z nieznanym statusem PD-L1.

9.2. Wskazniki oceny efektywnosci
e Przezycie catkowite (OS), zdefiniowany jako czas od daty randomizacji do daty zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny.
o Jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL)mierzony z uzyciem kwestionariuszy EORTC QLQ-C30,
QLQ-0G25, ogdinego bolu oraz EQ-5D-5L.

e Czas do pierwszego potwierdzonego pogorszenia (TTCD) — definiowany jako czas od randomizacji do
pierwszego klinicznie istotnego, potwierdzonego pogorszenia, przy uzyciu wynikéw PF, OG25-Pain
i GHS/QoL mierzonych za pomocg EORTC QLQ-C30 i QLQ-OG25.

e Przezycie wolne od progresji (PFS), zdefiniowany jako czas od daty randomizacji do daty wystgpienia
radiologicznej progresji choroby lub $mierci z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego co nastgpito
wczesniej, , zgodnie z RECIST v1.1.

e (Czas trwania odpowiedzi (DoR), definiowany jako okres od pierwszego wystgpienia PR lub CR, do daty
PD lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastapito wczesniej, zgodnie z RECIST
v1.1.

¢ Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR), zdefiniowany jako odsetek pacjentéw, ktorzy
uzyskali najlepszg 0ogoélng odpowiedz w postaci potwierdzonej CR lub PR, zgodnie z RECIST v1.1.

9.3. Oczekiwane korzysci zdrowotne

Zolbetuksymab w pojedynczej dawce nasycajgcej 800 mg/m?, a nastepnie 400 mg/m? dozylnie co 3 tygodnie.
Leczenie zolbetuksymabem w skojarzeniu ze schematem mFOLFOX6 nalezy kontynuowaé do czasu progresji
choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

o Przezycie catkowite: mediana OS [miesigce]: 18;

e Przezycie wolne od progresji: mediana PFS [miesigce]: 11;

o Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie: oczekiwany ORR [%]: min. 48%;
e Czas trwania odpowiedzi na leczenie: mediana DoR [miesigce]: 9.

Zolbetuksymab w pojedynczej dawce nasycajgcej 800 mg/m?, a nastepnie 600 mg/m? dozylnie co 2 tygodnie.
Leczenie zolbetuksymabem w skojarzeniu ze schematem CAPOX nalezy kontynuowa¢ do czasu progres;ji
choroby lub nieakceptowalnej toksyczno$ci.

e Przezycie catkowite: mediana OS [miesigce]: 14;

e Przezycie wolne od progresji: mediana PFS [miesigce]: 8;

o Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie: oczekiwany ORR [%)]: min. 42,5%;
e (Czas trwania odpowiedzi na leczenie: mediana DoR [miesigce]: 6.
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11. ZAXACZNIKI
11.1. Fragmenty EPAR

Disease or condition

The initially claimed therapeutic indication was: “Vyloy, in combination with fluoropyrimidine- and platinum-
containing chemotherapy, is indicated for the first-line treatment of adult patients with locally advanced
unresectable or metastatic HER2 negative gastric or gastro-oesophageal junction (GEJ) adenocarcinoma whose
tumours are Claudin (CLDN) 18.2 positive.”

Epidemiology and screening tools/prevention

Gastric cancer is the fifth most common cancer and the fourth leading cause of cancer death worldwide. In 2020,
there were an estimated 1.1 million new cases and approximately 770 000 deaths worldwide from gastric cancer.
Incidence and mortality of gastric cancer is about 2-fold higher in males vs females. In Europe, the overall 5-year
survival rate of gastric cancer for all stages of gastric cancer combined was estimated at 26%.

Biologic features

HER2 (human epidermal growth factor receptor 2) is overexpressed for approximately 20% of patients with locally
advanced or metastatic gastric/GEJ adenocarcinoma.

CLDN18.2 is a member of the CLDN family of more than 20 structurally related proteins that are involved in the
formation of tight junctions in epithelia and endothelia. Tight junctions are essential for the tight sealing of the
cellular sheets forming a luminal barrier and controlling paracellular ion flux. There are 2 main splice variants of
CLDNL18, one of which is mainly expressed in the lung (CLDN18.1) and the other is predominantly expressed in
the stomach (CLDN18.2).

CLDN18.2 is a highly cell type-specific differentiation antigen that is expressed by differentiated gastric mucosa
cells in the pit and base regions of gastric glands. Moreover, CLDN18.2 is not detectable in any other normal cell
type of the human body either at transcript level or as protein. CLDN18.2 is expressed in a number of human
cancers including gastric and pancreatic adenocarcinomas. The expression of CLDN18.2 is retained upon
malignant transformation of gastric epithelia and is present in approximately 80% of primary gastric
adenocarcinomas. CLDN18.2 expression was detected in diffuse and intestinal gastric adenocarcinomas.
CLDN18.2 is also expressed in lymph node metastases of gastric adenocarcinomas and in distant metastases,
including bile duct, lung, and the ovary.

Clinical presentation, diagnosis

Most patients have symptoms of advanced stage gastric cancer at the time they are diagnosed. In patients with
metastatic disease, survival rates are markedly lower with an estimated 5-year survival rate of 6%. There remains
a serious unmet medical need for the treatment of locally advanced unresectable or metastatic gastric and GEJ
adenocarcinoma.

Management

Currently recommended first-line therapies for locally advanced unresectable or metastatic disease include
chemotherapy backbone (fluoropyrimidine- and platinum-containing cytotoxic drugs) in combination with therapy
depending on HER2 and PD-L1 CPS status:

e Forthe 80% of patients with HER2-negative locally advanced or metastatic gastric/GEJ adenocarcinoma,
the treatment is chemotherapy alone or, based on PD-L1 CPS status, in combination with nivolumab or
pembrolizumab. OPDIVO was approved in combination with fluoropyrimidine- and platinum-based
combination chemotherapy for the first-line treatment of adult patients with HER2-negative advanced or
metastatic gastric, gastro-oesophageal junction or oesophageal adenocarcinoma whose tumours express
PD-L1 with a combined positive score (CPS) = 5. Keytruda received an approval for the first-line treatment
of HER2-negative gastric or gastro-oesophageal junction adenocarcinoma in adults whose tumours
express PD L1 with a CPS = 1.
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11.2. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Tabela 37. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: w pierwszej linii u dorostych
pacjentow z miejscowo zaawansowanym nieresekcyjnym lub przerzutowym HER2 ujemnym gruczolakorakiem
zotadka lub polaczenia zotgdkowo-przelykowego

Nazwa organizacji,
skrot, rok, kraj/zasieg,

Rekomendowane interwencje

http://onkologia.zaleceni
a.med.pl/pdf/zalecenia

PTOK toml 04 Nowot
wory ukladu pokarmow

ego 20151202.pdf

link
Wytyczne nie odnoszg sie do ocenianej technologii. Zalecenia PTOK zostaty opublikowane przed rejestracjg
zolbetuksymabu.
Wybrane rekomendacje w leczeniu nieresekcyjneqgo miejscowo-zaawansowaneqo lub przerzutowego raka
zotadka lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego w | linii leczenia:
PTOK 2015, e Chemioterapia
Polska, o DCF (docetaksel + cisplatyna + fluorouracyl);

ECF (epirubicyna + cisplatyna + fluorouracyl);
ECX (epirubicyna + cisplatyna + kapecytabina);
EOX (epirubicyna + oksaliplatyna + kapecytabina);
CPT-11 + FU/LV (irynotekan + folinian wapniowy + fluorouracyl);
XP (kapecytabina + cisplatyna);
FUP (fluorouracyl + cisplatyna);
o ELF (folinian wapniowy + etopozyd + fluorouracyl);
e Chemioradioterapia w guzach potgczenia przetykowo-zotagdkowego.

O 0O O O O O

ESMO 2022
https://www.annalsofonc
ology.org/action/showPd

f2pii=S0923-
7534%2822%2901851-8

Wytyczne nie odnoszg sie do ocenianej technologii. Zalecenia ESMO zostaty opublikowane przed rejestracjg

zolbetuksymabu.

Recommendations

MANAGEMENT OF ADVANCED AND METASTATIC DISEASE

First-line ChT, targeted therapy and immunotherapy

e First-line ChT with a platinum and fluoropyrimidine is recommended. Oxaliplatin is preferred, especially for
older patients [l, A]. S-1 is commonly used in Asian patients [l, A].

o Due to higher levels of toxicity and uncertain survival benefit over recommended doublet regimens, first-line
taxane-based triplet ChT is not recommended as a standard approach [l, C].

e Irinotecan-5-FU can be considered an alternative option for patients who do not tolerate platinum
compounds [Il, B].

e Nivolumab-ChT is recommended for advanced, untreated gastric, OGJ (oesophagogastric junction) and
oesophageal cancer with a PD-L1 CPS 25 [I, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 4].

e Pembrolizumab is approved for patients with AC of the oesophagus and OGJ expressing PD-L1 CPS =10
[ll, C; ESMO-MCBS v1.1 score: 4].

Levels of evidence:

| — evidence from at least one large randomised, controlled trial of good methodological quality (low potential for bias) or
meta-analyses of well-conducted randomised trials without heterogeneity;

Il — small randomised trials or large randomised trials with a suspicion of bias (lower methodological quality) or meta-
analyses of such trials or of trials with demonstrated heterogeneity;

IIl — prospective cohort studies;

IV — retrospective cohort studies or case—control studies;

V — studies without control group, case reports, expert opinions.

Grades of recommendation:

A — strong evidence for efficacy with a substantial clinical benefit, strongly recommended;

B — strong or moderate evidence for efficacy but with a limited clinical benefit, generally recommended;

C — insufficient evidence for efficacy or benefit does not outweigh the risk or the disadvantages (adverse events, costs, ...),
optional;

D — moderate evidence against efficacy or for adverse outcome, generally not recommended;

E- strong evidence against efficacy or for adverse outcome, never recommended.

NCCN 2024,
https://www.nccn.org/gui

delines/quidelines-
detail?category=1&id=1
434

Wytyczne nie odnoszg sie do ocenianej technologii. Zalecenia NCCN zostaty opublikowane przed rejestracjg
zolbetuksymabu.

SYSTEMIC THERAPY FOR UNRESECTABLE LOCALLY ADVANCED, RECURRENT, OR METASTATIC
DISEASE

First-line therapy
Preferred Regimens:
o HERZ2 overexpression negative
o Fluoropyrimidine (fluorouracil or capecitabine), oxaliplatin, and nivolumab (PD-L71 CPS 25) (category 1);

o Fluoropyrimidine (fluorouracil or capecitabine), oxaliplatin, and pembrolizumab for PD-L1 CPS 21
(category 1 for PD-L1 CPS = 10; category 2B for PD-L1 CPS 1 to <10);

o Fluoropyrimidine (fluorouracil or capecitabine), oxaliplatin and zolbetuximab-clzb for CLDN18.2
positive (category 1)
o Fluoropyrimidine (fluorouracil or capecitabine) and oxaliplatin;
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o Fluoropyrimidine (fluorouracil or capecitabine), cisplatin, and pembrolizumab for PD-L1 CPS 21 (category
1 for PD-L1 CPS = 10; category 2B for PD-L1 CPS 1 to <10);

o Fluoropyrimidine (fluorouracil or capecitabine) and cisplatin.
Other recommended Regimens
e Fluorouracil, and irinotecan;
o Paclitaxel with or without carboplatin or cisplatin;
e Docetaxel with or without cisplatin;
o Fluoropyrimidine (fluorouracil or capecitabine);
e Docetaxel, cisplatin or oxaliplatin, and fluorouracil.
Useful in Certain Circumstances
o HERZ2 overexpression negative

o Fluoropyrimidine (fluorouracil or capecitabine), oxaliplatin, and nivolumab (PD-L1 CPS <5) (category 2B).
Category 1: Based upon high-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention is appropriate.
Category 2A: Based upon lower-level evidence, there is uniform NCCN consensus that the intervention is appropriate.
Category 2B: Based upon lower-level evidence, there is NCCN consensus that the intervention is appropriate.
Category 3: Based upon any level of evidence, there is major NCCN disagreement that the intervention is appropriate
All recommendations are category 2A unless otherwise indicated

Wytyczne nie odnoszg sie do ocenianej technologii. Zalecenia ESMO zostaty opublikowane przed rejestracjg
zolbetuksymabu.

Recommendations
First-line therapy

Recommendation 1.1. For human epidermal growth factor receptor 2 (HER2)—negative patients with gastric
adenocarcinoma (AC) and programmed death-ligand 1 (PD-L1) combined positive score (CPS) 2 5, first-line
therapy with nivolumab in combination with fluoropyrimidine- and platinum-based chemotherapy (CT) is
recommended (Type: Evidence based; benefits outweigh harms; Evidence quality: Moderate; Strength of
recommendation: Strong).

Recommendation 1.2. For HER2-negative patients with esophageal or gastroesophageal junction (GEJ) AC,
ASCO 2023, first-line therapy with nivolumab for patients with PD-L1 CPS = 5, or pembrolizumab for PD-L1 CPS = 10, in
https://ascopubs.ora/doi/ combination with fluoropyrimidine- and platinum-based CT is recommended (Type: Evidence based; benefits
pdf/10.1200/JCO.22.023 outweigh harms; Evidence quality: Low; Strength of recommendation: Strong).
31?role=tab Strength of Recommendation:
Strong — There is high confidence that the recommendation reflects best practice. This is based on (1) strong evidence for a
true net effect (e.g., benefits exceed harms); (2) consistent results, with no or minor exceptions; (3) minor or no concerns
about study quality; and/or (4) the extent of Expert Panelists’ agreement. Other compelling considerations (discussed in the
guideline’s literature review and analyses) may also warrant a strong recommendation.
Moderate — There is moderate confidence that the recommendation reflects best practice. This is based on (1) good evidence
for a true net effect (eg, benefits exceed harms); (2) consistent results, with minor and/or few exceptions; (3) minor and/or few
concerns about study quality; and/or (4) the extent of Expert Panelists’ agreement. Other compelling considerations (discussed
in the guideline’s literature review and analyses) may also warrant a moderate recommendation.
Weak — There is some confidence that the recommendation offers the best current guidance for practice. This is based on (1)
limited evidence for a true net effect (e.g., benefits exceed harms); (2) consistent results, but with important exceptions; (3)
concerns about study quality; and/or (4) the extent of Expert Panelists’ agreement. Other considerations (discussed in the
guideline’s literature review and analyses) may also warrant a weak recommendation.

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

11.3. Opinie ekspertow klinicznych / organizacji pacjenckich

11.3.1 Opinia Pani dr n. med. Emilii Filipczyk-Cisarz, Konsultant Wojewodzkiej w dziedzinie onkologii
klinicznej

1. Epidemiologia

Odsetek 0so6b, u

O"téicbr;a Liczba nowych ktorych oceniana Zrédto lub informacja,
Lp. Wskazanie chorvch w zachorowan w ciggu technologia bytaby ze dane s3g szacunkami
P(;I)lsce roku w Polsce stosowana po objeciu wiasnymi
jej refundacja
1. W skojarzeniu z chemioterapig ok. 1500 0k.1368 Ok 50% KRN
zawierajacg . pochodne Onkologia Kliniczna pod
fluoropirymidyny i platyny, jest red M.Krzakowskiego

wskazany do leczenia w pierwszej
lini u dorostych pacjentow
Z miejscowo zaawansowanym
nieresekcyjnym lub przerzutowym
HER2-ujemnym gruczolakorakiem
zotadka lub potaczenia zotadkowo-
przetykowego (ang. gastro-
oesophageal junction, GEJ)

Sszacunek wtasny
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wykazujgcym obecnos¢ klaudyny
(CLDN) 18.2

2. Technologie opcjonalne

UWAGA: Jezeli jedng z opcji postepowania jest brak aktywnego leczenia lub technologie nierefundowane, prosze
takie postepowanie uwzgledni¢ w odpowiedzi i okresli¢ odsetek pacjentéw, w przypadku ktérych ma ono
zastosowanie.

Odsetek pacjentow
stosujgcych
ASEITE Krotkie uzasadnienie
Wskazanie stosowane w przypadku | Technologia Technologia /albo odoowiednie
technologie objecia najtaisza  |najskuteczniejszal ¢ ! bpbl' f
medyczne | aktualnie | refundacja referencje bibliograficzne
ocenianej
technologii
Zalecenia NCCN, ESMO
FLOT 20% 10% O O ' '
W skojarzeniu z chemioterapig PTOK
zawierajgca pochodne
fluoropirymidyny i platyny, jest Zalecenia NCCN, ESMO,
wskazany do leczenia w pierwszej CAPOX 50% 40% U U PTOK
linii u dorostych pacjentow
Z miejscowo zaawansowanym .
nieresekcyjnym lub przerzutowym CAPOX+NI:/O 10% 10% O ﬁilgffma NCCN, ESMO,
HER2-ujemnym gruczolakorakiem PD-L1>5%
zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-
przetykowego (ang. gastro- o o Zalecenia NCCN , ESMO
oesophageal junction, GEJ) CAPOX+Vyloy 0% 20% - X ,PTOK
wykazujgcym obecnos¢ klaudyny
(CLDN) 18.2 Zalecenia NCCN , ESMO
0, 0, !
LF6 /BSC 20% 20% O PTOK
Populacja

1. Prosze zdefiniowa¢ populacje, ktéra wg Pani/Pana opinii powinna zosta¢ wigczona do badania
klinicznego w celu zmierzenia skutecznosci ocenianej interwencji w ocenianym wskazaniu.

Badanie z populacjg kaukaska, gdyz w badaniach rejestracyjnych zaréwno w badaniu SPOTLIGHT jak i GLOW
populacja kaukaska stanowita 53% pozostali to populacja azjatycka. Rasa kaukaska rozni sie genotypowo od
rasy azjatyckiej , wiec ocena rzeczywistej korzysci dla naszej populacji wydaje mi sie istotna. W obu badaniach
w rasie azjatyckiej wypadly lepsze mediany zaréwno w PFS jak OS. Najwieksze korzy$ci stwierdzono w populacji
japonskie;.
2. Czy mozna spodziewac¢ sie réznic miedzy populacjg objetg badaniem klinicznym a populacjg zgodng ze
wskazaniem rejestracyjnym ocenianej interwenciji? Jesli tak, jaki jest potencjalny wptyw tych réznic na
skuteczno$c¢ leczenia?

Odpowiedz jak wyzej gorsze wyniki oceniono w grupie z lokalizacja guza potaczenia przetykowo-zotgdkowego -
GEJ.

3. Czy pacjenci byli diagnozowani lub leczeni inaczej w badaniu w poréwnaniu ze standardowg praktykg
kliniczng? Jesli tak, prosze o wyjasnienie.

Otrzymywali w obu badaniach chemioterapie standardowg zgodnie réwniez z naszymi rekomendacjami tzn.
FOLFOX lub CAPOX.

4. Prosze podac istotne cechy socjodemograficzne pacjentéw (np. wiek, pochodzenie etniczne) oraz
kliniczne cechy wyjsciowe (np. ciezkos¢ stanu, choroby wspotistniejgce), ktére mogg powodowac réznice
w wynikach leczenia.

Réznice w wynikach zaobserwowano miedzy rasg biatg i azjatyckg z korzys$cig dla rasy azjatyckiej, réwniez lepsze
wyniki uzyskano w chorobie nawrotowej czyli po pierwotnej gastrektomii, jak réwniez z ograniczong do dwoch
miejsc lokalizacji przerzutéw, czyli choroba o mniejszym zasiegu. Stan sprawnosci chorych zdecydowanie wg
ECOG=0.
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5. Jakie kryteria powinny by¢ brane pod uwage przy kwalifikacji do leczenia oceniang interwencjg?

Stopienn zaawansowania zmian, czyli chorobe o ograniczonej liczbie miejsc przerzutowych, réwniez nawrot
choroby, czyli chorzy po pierwotnej gastrektomii , w stanie klinicznym wg ECOG=0.

Oczywiscie podstawa doboru jest potwierdzenie guza CLDN18.2 — dodatniego definiowanego jako >75%
komoérek guza wykazujgcych umiarkowane do silnego immunohistochemiczne barwienie btonowe CLDN18.

Interwencja

1. Czy istniejg czynniki towarzyszgce, ktére mogg wplywac na bezpieczenstwo lub skuteczno$é ocenianej
interwencji (np. wczesniejsze, réwnoczesne lub pdzniejsze leczenie, szkolenie w zakresie podawania
leku itp.)?

Stosowany lek jest przeciwciatem monoklonalnym skierowanym przeciwko czgsteczce $cistego potaczenia
CLDN 18.2. Jest to przeciwciato mieszane mysio/ludzkie. Dlatego istnieje ryzyko nadwrazliwosci. Stgd w/w
leczenie moze by¢ prowadzone w Oddziatach do tego przygotowanych i pod nadzorem specjalistycznej kadry
medycznej z onkologii klinicznej.

2. Czy zawodowe doswiadczenie lekarza lub personelu medycznego odgrywa istotng role w decyzji
0 zastosowaniu ocenianej interwencji?

Stosowany lek jest przeciwciatem monoklonalnym skierowanym przeciwko czgsteczce Scistego potgczenia CLDN
18.2. Jest to przeciwcialo mieszane mysio/ludzkie. Dlatego istnieje ryzyko nadwrazliwosci. Stgd w/w leczenie
moze by¢ prowadzone w Oddziatach do tego przygotowanych i pod nadzorem specjalistycznej kadry medycznej
z onkologii klinicznej.

3. Czy na decyzje o zastosowaniu ocenianej interwencji w praktyce klinicznej moze mie¢ wplyw jej droga
lub czestotliwos¢ podawania?

NIE.

4. Jakie moga by¢ istotne kryteria przerwania leczenia? Czy istnieje okreslony punkt czasowy, w ktérym
sprawdza sie efekt terapeutyczny?

Standardowo jak w innych Programach lekowych — co 2-3 miesigce ocena obrazowa z oceng odpowiedzi wg
RECIST, oraz niekontrolowane toksycznosci.

5. Prosze oszacowac najbardziej prawdopodobny sredni czas trwania leczenia oceniang technologig. Do
jakiego momentu powinna by¢ prowadzona terapia (np. progresja choroby)?

Leczenie powinno by¢ prowadzone do progresji lub niekontrolowanych toksycznosci. Analizujgc wyniki badan
rejestracyjnych mediana PFS wynosita ok.14 miesiecy.

6. Jak oceniana technologia wpisuje sie w aktualne postepowanie w ocenianym wskazaniu (np. zastgpienie
aktualnie dostepnej opcji leczenia lub ewentualny podziat rynku)?

Poniewaz warunkiem zastosowania i skutecznosci w/w technologii jest obecnos¢ Biatka Klaudyny ktére jest
biomarkerem odpowiedzi, a wiec musi by¢ nadekspresja CLDN18 co spotyka sie w ok 38% rakach zotadka, brak
receptora HER-2.

7. Prosze wskazaé, jakie problemy moga wystgpi¢ w zwigzku z zastosowaniem ocenianej technologii.

Konieczno$¢ oceny w guzie CLDN18.2 — dodatniego definiowanego > 75% komdrek guza wykazujgcych
umiarkowane do silnego immunohistochemiczne barwienie btonowego CLDN18, co musi by¢ potwierdzone za
pomocg testu diagnostyki in vitro (IVD) oznaczonego znakiem CE, jesli niedostepny. To moze byé inny
zwalidowany test.

Komparatory (alternatywne opcje leczenia)

1. Czy istniejg rézne opcje leczenia dla réznych grup pacjentdw zgodnie z ocenianym wskazaniem,
w zaleznosci od stopnia zaawansowania, wczesniejszego leczenia, pozioméw biomarkerow itp.?

Do tej pory nie oceniano innych podobnych czyli guzéw z CLDN18.2 — dodatnim.
2. Jakie sg cele obecnego sposobu leczenia?
Dla wyselekcjonowanej grupy chorych zastosowanie leczenia z potencjalng korzyscig w zakresie OS i PFS.

3. Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia?
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Nie uwzgledniano omawianej grupy chorych z CLDN18+.

4. Czy istniejg czynniki, ktére mogg wplywa¢ na bezpieczenstwo lub skuteczno$¢ komparatoréw (np.
wczesniejsze, rownoczesne lub pdzniejsze leczenie)?

Nie.

5. Czy na decyzje o zastosowaniu komparatoréw w praktyce klinicznej ma wptyw ich droga lub czestotliwos¢
ich podawania?

Nie.
WyniKi

1. Jakie punkty koncowe (efekty zdrowotne) powinny by¢é monitorowane w polskim systemie w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z zastosowaniem ocenianej technologii?

PFSiOS.

2. Jesli w podanym wskazaniu w ocenie skutecznosci ujete sg zastepcze punkty kohcowe takie jak
parametry laboratoryjne, czy uwaza je Pan/Pani za istotne z klinicznego punktu widzenia?

Nie.
Pozostate pytania

1. Jaki minimalny czas trwania badania bytby odpowiedni dla przedmiotowego wskazania i jakie okresy
obserwacji (ang. follow-up) sg istotne? Nalezy wzigé pod uwage zaréwno wyniki dtugo-jak
i krotkoterminowe. Prosze uzasadnié.

Ocena wg RECIST co 2-3 miesigce, follow-up 18m jak w badaniach rejestracyjnych.

2. Prosze wskazaé¢ ewentualne uwagi dotyczgce badan niezbednych przy kwalifikacji do leczenia oceniang
technologig i jego monitorowania.

Badania oceniajgce parametry morfotyczne, parametry nerkowe, watrobowe, wyjsciowo potwierdzenie obecnosci
ekspresji CLDN18.2 — dodatnim., HER-2 ujemny.

3. Prosze poda¢ ewentualne uwagi dotyczgce dawkowania ocenianej technologii i komparatoréw w badaniu
klinicznym.

Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi — tak jak w ChPL.

4. Prosze odnies¢ sie do warunkéw podawania ocenianej technologii w Polsce — jakie utrudnienia moga
wystgpic i w jaki sposéb ewentualnie nalezatoby je rozwigzac.

Konieczno$¢ oceny w guzie CLDN18.2 — dodatniego definiowanego >75% komdrek guza wykazujgcych
umiarkowane do silnego immunohistochemiczne barwienie btonowego CLDN18, co musi by¢ potwierdzone za
pomocg testu diagnostyki in vitro (IVD) oznaczonego znakiem CE, jesli niedostepny. To moze by¢ inny
zwalidowany test. Okreslenie finansowania w/w testu, gdyz u chorych z w/w guzem Zotadka - rakiem z uwagi na
wskazania rejestracyjne — | linia leczenia, nalezatoby kazdemu z pacjentéw w IV stadium choroby po spetnieniu
pozostatych kryteriéw tzn. parametréw wydolnosci narzadowej i stanu sprawnosci wg ECOG — oznaczy¢ ten
parametr jako podstawowy czynnik selekcjonujgcy chorych do efektywnego zastosowania w/w leczenia.

5. Inne uwagi.
Brak.
11.3.2. Opinia Pani Igi Rawickiej, Prezes Fundacji EuropaColon Polska

Informacje podstawowe

Lp. | Pytanie Odpowiedz
Prosze poda¢ nazwe organizaciji. Fundacja EuropaColon Polska
Prosze o] podanie obszaréw | Choroby przewodu pokarmowego z naciskiem na nowotwory przewodu pokarmowego
zdrowotnych, ktérych dotyczy | z naciskiem na poprawe profilaktyki tych choréb oraz wsparcie pacjentéw w chorobie
dziatalno$¢ organizaciji. i dostep do nowoczesnego leczenia.

3. Jak wielu cztonkéw liczy organizacja? Aktualnie jedyna osobg prowadzgcg dziatalnos¢ jest Prezes Fundacii.
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Prosze o informacje, czy organizacja
nalezy do zrzeszenia innych organizacji
miedzynarodowych (jesli tak, to do
jakiego).

Digestive Cancers Europe

Pancreatic Cancer Europe

World Pancreatic Cancer

Cancer Patients Europe

Gl Cancers Alliance

Global Colon Cancer Association

Polska Koalicja Medycyny Personalizowanej
All Can Polska

Wptyw choroby na zycie u pacjentéw z gruczolakorakiem Zoladka

lub potaczenia Zzotadkowo-

przelykowego
Lp. | Pytanie Odpowiedz
1. Jak  gruczolakorak  Zotgdka lub | Im wczes$niej zostanie wykryty rak zotgdka, tym wieksze szanse na radykalng resekcje
potagczenia  zotgdkowo-przetykowego | zotadka. Kluczows informacjg dla pacjenta powinna by¢ wiedza o tym, ze cztowiek moze
wplywa na codzienne zycie pacjenta? | zy¢ bez zotgdka. A tego pacjenci nie wiedza. Niestety az 40% pacjentow
(np. objawy, utrata zdolnosci do pracy, | diagnozowanych jest z obecnosciag przerzutow odlegtych.
utrata pewnosci S'eble _Przy | Jednym z wigkszych wyzwan z przypadku raka zotgdka sg kwestie zywieniowe. Warto
wychodzeniu z domu, niezdolno$¢ do | zapoznac sie z wypowiedzig Dr Aleksandry Kapaly z naszej kampanii ,Zaopiekuj sie
prowadzenia pojazdow, wykluczenie | ;olgdkiem”
spoteczne,  skutki emocjonaine | /v outu.be/Z GOETLZW6p8?si=Mgjdv24nye6xaOzs
i psychologiczne, tj. strach, niepokdj, - L
niepewnose, samotnoséfizolacia, Konkretne porady zebrane zostaty w poradniku dla pacjentow:
czynno$ci, ktére pacjenci uwazajg za | https:/europacolonpolska.pl/poradnik-dietetyczny-dla-pacjentow-z-rakiem-przelyku-i-
trudne lub niewykonalne, wsparcie | rakiem-zoladka/
wymagane do _codziennego zycia | Porady psychoonkologa zebralismy w materiale pod linkiem:
(fizyczne lub emocjonalne). https://youtu.be/fiuhEI7vUQk?si=h7Vf-gAv470gNPIV
A wszelkie kwestie wsparcia socjalnego zawarlismy w poradniku dr n. med. Marioli
Kosowicz:
https://europacolonpolska.pl/wp-content/uploads/2024/07/pomoc-socjalna-
F.EUROPACOLON-Polska.pdf
i wypowiedzi p. Moniki Szawlowskiej z NIO-PiB
https://youtu.be/M2R3QVUAbNQ?si=NowKQrEel oFy6DD
2. Prosze o wskazanie pacjentow | Na raka Zotgdka choruje wiecej mezczyzn. Roczne zachorowania to 4757 kobiet i
najbardziej  dotknigtych  jednostkg | mezczyzn w 2021 KRN. Rocznie zas umiera 4359 oséb. W przypadku diagnozy na
chorobowg (np. mezczyzni/kobiety, | zaawansowanym etapie choroby 5 lat przezywa raptem 6%. 33% przezywa, gdy obecne
dzieci, grupy etniczne). sg tylko regionalne przerzuty.
W momencie diagnozy az 62% os6b ma przerzuty regionalne i odlegte.
3. Prosze o] wskazanie wyzwan | -
w zarzgdzaniu przedmiotowg choroba,
gdy pacjenci cierpig rowniez na inne
schorzenia.
4. Jakie sg inne problemy/potrzeby | -
pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita
grubego (np. dostepnos¢ do rehabilitacii,
wsparcia psychologicznego, leczenia
bélu, wsparcia zywieniowego, itp.).

Doswiadczenie z obecnie dostepnymi opcjami terapeutycznymi

Lp. | Pytanie Odpowiedz

1. Prosze wskazac gtéwne | Pacjentom z przerzutowym rakiem zotgdka mozna zaproponowac chemioterapie,
terapie/technologie medyczne chemioterapie w pofgczeniu z radioterapig lub terapie celowang, m.in. immunoterapie.
obecnie stosowane przez pacjentow w | Chemioterapia jest najczesciej stosowang sposrdd trzech dostepnych metod leczenia
tym schorzeniu i sposob ich stosowania | Przerzutowego raka zotgdka.
(posta¢ farmaceutyczna, miejsce terapii | Schematy leczenia zostaty oméwione w raporcie z 2023 roku, jednak jeszcze przed
(domu, szpital, itp.), dawka, | refundacjg immunoterapii https://europacolonpolska.pl/wp-
czestotliwo$¢ terapii i tatwo$¢ dostepu). | content/uploads/2023/05/GI raport updated.pdf

2. Prosze  okresli¢  wplyw  obecnie | Dziatania niepozgdane chemioterapii zalezg od rodzaju i dawek podawanych lekéw. Do
dostepnych terapii na najbardziej | czestych dziatan niepozadanych nalezg: uczucie zmeczenia, nudnosci, wypadanie
dotkliwe aspekty choroby (np. objawy, | wiloséw, luzne stolce (biegunka) lub zaparcia, zmniejszenie taknienia i zaburzenia
poprawa oddychania, potykania, | smaku, obnizona odpornos¢ na zakazenia, zwiekszona podatno$¢ na krwawienie lub
chodzenia, zdolno$¢ do ubierania sie, | zasinienia, utrata masy ciata.
pracy, uczenia sie, kontaktéw
towarzyskich).

3. Prosze wymieni¢ najwazniejsze korzysci | O zaletach m. in. immunoterapii wypowiedziat si¢ w ramach naszej kampanii dr Maciej

ptynace z obecnie stosowanych terapii.

Kawecki w https://youtu.be/nwrHvgl4 gg?si=zs3qUwWMmrX9xR1BG
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elastomerowych.

Najwazniejszg kwestig jest wydtuzanie czasu do progresji choroby dzieki stosowaniu
dostepnych terapii w kolejnych liniach leczniczych.

Mozliwos¢ stosowania chemioterapii w domu we wlewach dzieki zastosowaniu pomp

4. Prosze wskaza¢ obcigzenia, jakie | -
obecnie stosowane terapie naktadajg na
codzienne zycie pacjenta (np. wplyw na
roznych etapach choroby, przerwa w
pracy, wizyty w klinice w celu otrzymania
podawanych lekéw, trudnosci
w korzystaniu z technologii, wyzwania
zwigzane z powrotem do zdrowia po
leczeniu, konieczno$¢ rehabilitaciji,
wizyty wklinice w celu wykonania
zabiegoéw i badan).

5. Prosze wymieni¢ dziatania niepozgdane
obecnie stosowanych terapii, ktére sa
trudne do tolerowania przez pacjentow.

Poza wymienionymi wyzej wiekszym wyzwaniem dla pacjentéw sa: obnizona odpornosé
na zakazenia i zwigkszona podatnos¢ na krwawienie lub zasinienia.

6. Prosze wskazaé obawy/ zagrozenia/
obcigzenia dotyczace
diugoterminowego stosowania aktualnie
dostepnych opcji terapeutycznych.

Zaroéwno chemioterapia jak i radioterapia nie mogg by¢ stosowane caty czas. Muszg by¢
zachowane przerwy. Ich stosowanie jest mozliwe tak dtugo jak diugo toleruje je
organizm pacjenta (dziatania niepozadane) lub do progresiji choroby.

7. Jedli obecna terapia jest produktem | -
leczniczym, jakie sg wyzwania zwigzane
z przyjmowaniem go zgodnie z
zaleceniami  lub w jaki sposéb
modyfikowane jest dawkowanie? (np.
dzielenie dawek w celu unikniecia
dziatan niepozadanych lub pominiecie
dawek z powodu wystapienia dziatan
niepozgdanych).

Oczekiwania dotyczace ocenianej technologii medycznej Vyloy (zolbetuksymab)

zastosowania ocenianej technologii w aspekcie:
e przebiegu choroby,

o objawow,

e bolu,

o stopnia niepetnosprawnosci,

e zdrowia psychicznego,

e jakosci zycia,

* tatwosci stosowania,

e miejsca terapii,

e innych aspektow.

Lp. | Pytanie Odpowiedz

1. Dla os6b bez doswiadczenia w stosowaniu Vyloy, jakie sg | Skutecznos¢ nowych terapii. Pacjenci oczekujg na lek, ktory ich
ogdlne oczekiwania wobec nowych terapii/technologii | wyleczy, a jesli takiego nie ma, to wydtuzy ich zycie o kolejne
medycznych? miesigce.

2. Prosze wymieni¢ korzysci, ktérych oczekujg pacjenci z | Leczenie ocenianym lekiem dostepne moze by¢ tylko dla

pacjentéw z guzem CLDN18.2-dodatnim definiowanym jako 275%
komérek guza wykazujgcych umiarkowane do silnego
immunohistochemiczne barwienie btonowego CLDN18, co musi by¢
potwierdzone za pomocag testu do diagnostyki in vitro (IVD)
oznaczonego znakiem CE, przeznaczonego do tego rodzaju
badan.”

Jest to zatem ograniczona grupa pacjentéw. Jednak to potwierdza
po raz kolejny, ze mamy do czynienia z medycyna personalizowang
i oznacza to, ze nie mamy jednego leku dla wszystkich pacjentow,
tylko leki celowane dla wybranych zidentyfikowanych grup chorych
z rakiem zotgdka i potgczenia zotgdkowo-przetykowego.

3. Proszg wymieni¢ obawy/ zagrozenia odczuwane przez

pacjentéw, zwigzane z zastosowaniem ocenianej technologii

w zakresie:

e Aspektéw choroby, dla ktérych oceniane leczenie jest
nieskuteczne lub leczenie moze skutkowac pogorszeniem
przebiegu choroby;

e Wszelkich trudnosci zwigzanych z przyjmowaniem
leczenia (np. zastrzyki zamiast tabletek, wszelkie
szkolenia  potrzebne  do korzystania z urzadzenh
medycznych, ryzyko zwigzane z nieprawidtowym

stosowaniem);

o Wszelkich dziatan niepozadanych (ich rodzaj i liczba, jak
czesto wystepuja, jak dlugo trwajg, jak powazne s3g).
Prosze opisac, jakie dziatania niepozgdane osoby chore
sg sklonne zaakceptowac lub tolerowac, a ktére bylyby
trudne do zaakceptowania lub tolerowania i dlaczego;

Pacjenci gotowi sg =zaakceptowal szereg réznych dziatan
niepozgdanych jesli leczenie jest skuteczne. Z pewnoscig istniejg
granice takiej tolerancji, jednak wszystkie tego typu kwestie nalezy
omowic z pacjentem indywidualnie.
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Lp. | Pytanie Odpowiedz

o Wszelkich skutkow finansowych dla chorych lub ich rodzin
(np. koszty dojazdéw do szpitala, koszty zatrudnienia
opiekuna, itp.);

e |nnych obaw niewymienionych powyzej.

Doswiadczenie z oceniana technologia medyczng Vyloy (zolbetuksymab)

Prosze wymieni¢ pozytywne i negatywne skutki stosowania leczenia, zgtaszane przez pacjentéw przyjmujgcych
Fruzagla.

Brak znajomosci pacjentéw przyjmujacych nowa terapie.

Dodatkowe informacje

Prosze o podanie wszelkich dodatkowych informacji, ktére mogg by¢ pomocne dla analitykdw Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

W przypadku raka zotadka sugeruje zapoznanie sie z publikacjg ,Aktualna sytuacja pacjentéw z nowotworami
uktadu pokarmowego w Polsce” umieszczong pod linkiem:  https://europacolonpolska.pl/wp-
content/uploads/2023/05/Gl raport updated.pdf.

Analiza zostata zaprezentowana w marcu 2023 roku jeszcze przed refundacjg immunoterapii, ale nie ma w niej
na pewno terapii ocenianych w aktualnym raporcie. Swiadczy to o tym, e, co bardzo cieszy, pojawiajg sie nowe
terapie w nowotworach przewodu pokarmowego, ale tez jak widaé, Polscy pacjenci mogg spodziewac sig
dostepnosci nowych terapii w zdecydowanie krétszym czasie niz to bywato w latach poprzednich.
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11.4. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych

Tabela 38. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych zolbetuksymabu

Aktualny n P o
. . - . . Data . . Liczba Zrédio Data publikacji
Pivotal Nazwa badania Faza bﬁatg;ﬁa Linia leczenia Data rozpoczecia migdzyokresowa Data zakonczenia pacjentéw | informacji wynikéw
A Pharmacokinetic Study of https://clinic
Zolbetuximab (IMAB362) in altrials.gov/
Chinese Subjects With Locally study/NCTO
. Advanced Unresectable or i Pierwsza lub 4086758%int
Nie Metastatic Gastric or Gastro- | Zakonczone kolejna 18.10.2019 22.01.2021 22.01.2021 12 r=z0lbetuxi bd*
esophageal Junction (GEJ) mab&limit=2
Adenocarcinoma 5&page=1&
NCT04086758 rank=1
A Study of IMAB362 in htlt .S:I”C””ic
Japanese Subjects With %90?\’/
Locally Advanced or . . M
. . ) ) Nie . Pierwsza lub 35286297?int
Nie Metastatic Gastric or Gastro dot Zakonczone kolei 08.06.2018 09.06.2020 09.06.2020 18 —zolbetuxi bd*
esophageal Junction (GEJ) | 90Yczy olejna 7“21;‘)&'? Ltjilz
Adenocarcinoma 7?2 a '21_' 1_ 2
NCT03528629 ran;k=2
https://clinic
_ Itrials.gov/
Efficacy and Safety Study of ama’s.qovi
Multiple Doses of IMAB362 in pi lub i%‘iégg,jot
bd* Patients With Advanced Il |Zakoriczone | o8 M 03.09.2010 13.08.2015 13.08.2015 54 — bd*
Gastroesophageal Cancer olejna nﬁz
NCT01197885 5&page=1&
rank=6
A Study of Zolbetuximab
(IMAB362) Plus CAPOX
Compared With Placebo Plus httos-//clini
CAPOX as First-line %‘33(’%
Treatment of Subjects With %%O_VO
Claudin (CLDN) 18.2-Positive, Akt 3%% W momencie
Tak HER2-Negative, Locally I AKywne, Pierwsza 28.11.2018 25.10.2022 31.03.2025 so7 (2222200 onczenia
Advanced Unresectable or nie rekrutuje %2 badania
Metastatic Gastric or %
Gastroesophageal Junction ﬁ@ie_‘—&
(GEJ) Adenocarcinoma rank=8
(GLOW)
NCT03653507
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Efficacy and Safety of
IMAB362 in Combination With
the EOX Regimen for

https://clinic
altrials.gov/
study/NCTO

16300837int

bd* CLDN18.2-positive Gastric Il Zakonczone Pierwsza 19.07.2012 31.01.2019 31.01.2019 252 r=z0lbetuxi bd*
Cancer (FAST) mab&limit=2
NCT01630083 S&page=1&
rank=9
A Phase 3 Efficacy, Safety
and Tolerability Study of https://clinic
Zolbetuximab (Experimental altrials.gov/
Drug) Plus mFOLFOX6 study/NCTO W momencie
Chemotherapy Compared to Aktywne, . 3504397?int - ;
Tak Placebo Plus MEFOLEOXE as ] nie rekrutuje Pierwsza 21.06.2018 09.09.2022 31.03.2025 566 r=70lbetuxi ul;)or:jcze_nla
Treatment for Gastric and mab&limit=2 adama
Gastroesophageal Junction 5&page=1&
(GEJ) Cancer (Spotlight) rank=10
NCT03504397
https://clinic
altrials.gov/
A Study of Zolbetuximab study/NCTO W momencie
(IMAB362) in Adults With . Pierwsza lub 35053207?int . :
bd* Gastric Cancer (ILUSTRO) 1] Rekrutuje kolejna 29.06.2018 30.04.2025 31.12.2026 143 “=zolbetuxi UKb(;r:j(;zrﬁgla
NCT03505320 mab&limit=2
5&page=1&
rank=11
Safety and Activity of htlt 'S:I/ / C"ni‘;
IMAB362 in Combination With altrials.gov/
: : study/NCTO
Zoledronic Acid and 16717747t
ba* Interleukin-2 in CLDN18.2- I Zakonczone ba* 16.10.2012 13.10.2014 13.10.2014 29 W bd*
positive Gastric Cancer [=Z0DEtux|
(PILOT) mabg&limit=2
5&page=1&
NCT01671774 rank=12
PT886 For Treatment of https://clinic
Patients With Metastatic/ altrials.gov/
Advanced Gastric, study/NCTO W momencie
Gastroesophageal Junction . i ?i . .
ba* D ages et | Rekrutuje | Flerwszalub 15.03.2023 12.2025 04.2026 114 2482893 kczenia
and Pancreatic kolejna r=zolbetuxi badani
Adenocarcinoma (the mab&limit=2 adamia
TWINPEAK Study) 5&page=1&
NCT05482893 rank=13
* bd — brak danych
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 17.10.2024].
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11.5. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 39. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Vyloy w bazie Medline via Pubmed (data ostatniego

wyszukiwania: 16.01.2025)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

#1 Vyloy OR zolbetuximab OR IMAB362 104
Gastroesophageal Junction Adenocarcinoma OR gastric adenocarcinoma OR GEJ adenocarcinoma

#2 . . 43 829

OR gastric/GEJ adenocarcinoma

#3 First-line treatment OR initial treatment OR first-line OR first line 1236 953

#4 advance* OR locally advance* unresectable OR metastatic OR metasta* 3217 958
randomized controlled trial OR controlled clinical trial OR randomized OR clinical trials as topic OR

#5 . 2977 508

randomly OR trial
#6 HER2-Negative OR HER2- OR HER2 negativ* 45 377
47 Claudin 18.2-Positive OR CLDN 18.2+ OR CLDN 18.2-positiv* OR expression CLDN OR expression 511
claudin 18.2
#8 #1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5 AND #6 AND #7 3

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 40. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Vyloy w bazie Cochrane Library (data ostatniego

wyszukiwania: 16.01.2025)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Vyloy OR zolbetuximab OR IMAB362 57
4 Gastroesophageal Junction Adenocarcinoma OR gastric adenocarcinoma OR GEJ adenocarcinoma 3053
OR gastric GEJ adenocarcinoma
#3 First-line treatment OR initial treatment OR first-line OR first line 104 200
#4 advance* OR locally advance* unresectable OR metastatic OR metasta* 147 010
randomized controlled trial OR controlled clinical trial OR randomized OR clinical trials as topic OR
#5 . 1821 287
randomly OR trial
#6 HER2 Negative OR HER2 OR HER2 negativ* 8748
47 Claudin 18.2 Positive OR CLDN 18.2 OR CLDN 18.2 positiv* OR expression CLDN OR expression 37
claudin 18.2
#8 #1 AND #2 AND #3 AND #4 AND #5 AND #6 AND #7 13

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Tabela 41. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Vyloy w bazie Embase via Ovid (data ostatniego wyszukiwania:

16.01.2025)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 "random*".af 2434017
#2 randomized controlled trial.af 1157 339
#3 clinical trials.af 556 866
#4 lor2or3 2823 892
#5 (Vyloy or zolbetuximab or IMAB362).af 289
#6 (Gastroesophageal Junction Adenocar(_:inoma or gastric gdenocarcinoma or GEJ adenocarcinoma or 15 279

gastric GEJ adenocarcinoma).mp

#7 (advance* or locally advance* unresectable or metastatic or metasta*).mp 2 609 284
#8 4and5and6and 7 47
#9 HER2 Negative OR HER2 OR HER2 negativ* 10 961
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
Claudin 18.2 Positive OR CLDN 18.2 OR CLDN 18.2 positiv* OR expression CLDN OR expression
#10 : 10 744
claudin 18.2
#11 8 and 9 and 10 3
#12 8 and 10 16

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

11.6. Diagram selekcji publikacji

Medline (PubMed)

N=2

EmBase (Ovid)
N =16

A

Po usunieciu duplikatéw, N = 23

4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 23

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 6

Publikacje wigczone do analizy, N =1

Cochrane
N =16
> Duplikaty: N = 8
I Wykluczono: N = 17
—————» Wykluczono: N =5

e Brak petnego tekstu: 4

o Niewtasciwy typ badania:

1

Rysunek 13. Diagram selekcji publikacji
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

11.7. Strategia wyszukiwania analiz HTA

Tabela 42. Strategia wyszukiwania analiz HTA (data ostatniego wyszukiwania: 16.01.2025r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR
1865 353
(CEA)
#2 Zolbetuximab OR Vyloy 98
#3 (#1) AND (#2) 3

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

87/88



11.8. Diagram selekcji analiz HTA

Medline (PubMed)
N=3

4

Po usunigciu duplikatéw, N=3

A

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N=3

Wykluczono: N=0

Weryfikacja w oparciu o peine teksty, N=3

A

Publikacje wigczone do analizy, N=2

Wykluczono: N =1
Brak petnego tekstu: 1

Rysunek 14. Diagram selekcji publikacji
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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